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Een experimenteel onderzoek 
PROMOTORES: 
Prof.Dr. W.J.H. Schmidt 
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7 
Het tijdstip van de facialisdecompressie bij de Bell's palsy dient te 
worden bepaald door regelmatig onderzoek van de nervus facialis-
chronaxie en/of myografie van de gelaatsmusculatuur. 
8 
Een afdoende uitspraak over de bloedgasprocessen in de long is alleen 
mogelijk na bepaling van de alveolair arteriele gasdrukverschillen van 
zuurstof, koolzuur en stikstof. 
9 
Na cholecystectomie ontstaat geen gallekkage via de geligeerde ductus 
cysticusstomp. 
10 
Bij de keuring voor de Bloedtransfusiedienst dient meer aandacht aan 
geneesmiddelengebruik van de donoren geschonken te worden. 
11 
De maatschappelijke problematiek van de "vrije specialist" moet reeds 
gedurende zijn opleiding worden belicht. 
A.Molenaar, 2 juni 1967 
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VOORWOORD 
Posttraumatische vetembolie is een klinisch syndroom, bestaande uit 
pulmonale en cerebrale verschijnselen. Het treedt enkele uren tot dagen 
na een ongeval, meestal een fractuur van de onderste extremiteit, op. 
Over de genese ervan bestaan veel tegenstrijdige opvattingen. Patholo-
gisch-anatomisch wordt het gekenmerkt door de aanwezigheid van vet-
bolletjes in de arteriolen en capillairen van alle organen, en in het bij-
zonder van longen, nieren en hersenen. 
Het ziektebeeld wordt in de literatuur beschouwd als een betrekkelijk 
zeldzaam gebeuren; de slechte prognose ervan maakt, dat het alle aan-
dacht waard is, temeer daar de mechanisatie van het bedrijfsleven en 
vooral ook het zo chaotische verkeer in het huidige tijdperk een toename 
van de frequentie doen verwachten. 
Het is dus gewenst, dat naar een meer doeltreffende behandeling wordt 
gezocht. Deze zal vooral dan te vinden zijn, wanneer wij het mechanisme 
van de letaal verlopende vetembolie beter begrijpen. Getracht is uit de 
literatuur datgene bijeen te brengen, wat mogelijk enig licht op dit me-
chanisme zou kunnen werpen. Slechts datgene is vermeld, wat tot een 
beter begrip van de vetembolie kon bijdragen. En voor alles is er naar 
gestreefd, zoveel mogelijk bijeen te brengen wat tot een gerichte pro-
bleemstelling zou kunnen voeren. 
Vooruitlopend zij hier kort vermeld, dat een onderzoek is ingesteld 
naar: 1. de haemodynamische omstandigheden, waaronder pulmonaal 
gezetelde vetemboli in de grote circulatie geraken, 
2. de route, waarlangs deze passage plaatsvindt. 
Voor een ieder, die een volledig overzicht van de huidige stand van 
zaken wil hebben, wordt verwezen naar de voortreffelijke monografie 
van Sevitt (1962). 
Nadat in het eerste deel van het onderzoek tot een probleemstelling is 
gekomen, behandelt het tweede deel de dierexperimenten, de resultaten 
en de hieruit getrokken conclusies. Tenslotte wordt de vroege diag-
nostiek critisch behandeld en een causale therapie voorgesteld, welke 
is gebaseerd op de resultaten van het experimentele onderzoek. 
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H o o f d s t u k I 
DE GENESE VAN POSTTRAUMATISCHE VETEMBOLIE 
INLEIDING 
In 1862 legde ZENKER als eers te verband tussen een l ichaamstrauma en 
het ontstaan van longvetembolie. Het betrof een man, die overleden was 
kortnaeencrushverwonding van borst en buik. Er waren vele r ibfrac-
turen, de lever en maag waren gescheurd. De longvetemboli werden 
toegeschreven aan aspirat ie van vettige maaginhoud door de venae 
hepaticae. 
In 1853 verr icht te Virchow reeds dierexperimenten op het gebied van 
vetembolie.* Honden werd intraveneus 'vet ' toegediend. De effecten 
waren afhankelijk van de dosis ingespoten vet. Een 'kleine dos is ' was 
onschadelijk en gaf slechts voorbijgaande verschijnselen. Een 'grote 
hoeveelheid' veroorzaakte de dood onder het beeld van acuut longoe-
deem. 
Nadien verschenen meerdere publicaties, waarin verband tussen een 
t rauma met onbegrepen doodsoorzaak en vetembolie gelegd werd. 
Vanaf omstreeks 1880 wordt algemeen aangenomen, dat na een t rauma, 
speciaal ernst ige fracturen en contusies, vetemboli in de bloedcirculatie 
kunnen worden aangetoond. In sommige gevallen gaat dit gepaard met 
een symptomencomplex, bestaande uit pulmonale en cerebra le ver -
schijnselen, meestal tot de dood leidend. 
Tot 1927 werd het ziektebeeld verklaard met de m e c h a n i s c h e 
t h e o r i e . Volgens deze opvatting komen bij een fractuur vetbolletjes 
uit het beschadigde beenmerg en subcutane weefsel in de afvoerende 
venen. Deze verstoppen de longarteriolen en capillairen. De pulmonale 
verschijnselen zijn hiervan het gevolg. Indien de emboli doorgeperst 
worden naar de grote circulatie ontstaan cerebra le verschijnselen door 
verstopping van hersencapil lairen. 
* In feite komt de Franse physioloog Magendie (1821) deze eer toe; de aanleiding 
van zijn experimenten lag echter op een geheel ander gebied, nl. het verklaren 
van ontstekingen ten gevolge van bloedindikking. 
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LEHMAN en MOORE (1927) concludeerden uit de resultaten van hun 
dierexperimenten dat e r niet genoeg vet in een femur aanwezig is om 
een fatale vetembolie te veroorzaken, zelfs indien al dit vet na een 
fractuur in het bloed zou komen. Zij meenden dan ook, dat het vet een 
andere oorsprong had, temeer daar vetemboli in de longen, zij het in 
een gering aantal, ook wel gevonden werden bij patiënten zonder t rauma. 
Zij suggereerden het intravasaal ontstaan van vetemboli door een ver -
storing van de emulsiestabiliteit van de normaal aanwezige plasmalipi-
den. Een t rauma zou het luxerende moment zijn voor deze stabil i tei ts-
verstoring. Hieraan verbindt men wel de naam t r i g g e r t h e o r i e . 
HARRIS, PERRET enMACLACHLIN (1939) vergeleken bij konijnen het 
effect van intraveneus toegediend neutraalvet en gehydrolyseerd vet 
(z ie verder blz.22 en 23). De Minimaal Letale Dosis van neutraalvet 
was 0,9 ml .per kg. lieh.gew. De dieren stierven een acute ca rd io res -
pira toire dood. De longen bevatten enkele kleine haemorrhagische ex-
sudaten (perivasculaire bloedinkjes). De M.L.D. van gehydrolyseerd 
vet was slechts 0,07 ml.per kg. lieh.gew.. Deze dieren stierven onder 
een resp i ra to i r en cerebraal beeld. De longen bevatten ernstige hae-
morrhagische exsudaten, zoals wel bij vetemboliepatienten post mor -
tem gevonden wordt. Zij concludeerden hieruit dat ernst ige patholo-
gische veranderingen ten gevolge van vetembolie waarschijnlijk en op 
zijn minst gedeeltelijk veroorzaakt worden door vetzuren, welke uit 
de emboli worden vrijgemaakt. Dit was de eers te publicatie van de 
c h e m i s c h - t o x i s c h e t h e o r i e , alhoewel e r direct aan 
toegevoegd moet worden dat SCRIBA in 1880 een suggestie in deze r ich-
ting deed, maar deze tegelijkertijd verwierp. 
Heden ten dage zijn e r onderzoekers , die menen dat de aantoonbare 
vetemboli een begeleidend histologisch verschijnsel zijn van een geheel 
ander p roces . 
Zo ziet WHITSON (1951) de vetemboli als uiting van een langdurige 
hypoxaemie, waardoor vettige degeneratie van de weefsels ontstaat. 
BERGENTZ (1962) vond experimenteel posttraumatisch (na 4-24 uur) 
micro-emboli (bestaande uit voornamelijk thrombocyten) en in t ravas-
culaire aggregatie van erythrocyten in de microcirculat ie . Dit veran-
dert de physische toestand van het bloedvet, zodat vetemboli ontstaan. 
Hij ontkent weliswaar niet het tevens vrijkomen van vet uit het been-
merg na fracturen, maar hecht e r geen enkele waarde aan. 
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De tot hier toe vluchtig besproken opvattingen, waarvan nog vele modi-
ficaties zijn, hebben de volgende vragen doen rijzen: 
A. Wat is de oorsprong van de vetemboli (intramedullair en subcutaan 
conti a intravasaal) ? 
B. Is er een schadelijke werking en zo ja, hoe moet men zich deze voor-
stellen (mechanisch, chemisch-toxisch)? 
Aan de hand van een literatuuranalyse zal getracht worden een ant-
woord op deze vragen te geven. 
OORSPRONG VAN DE VETEMBOLI 
Vetembolie met klinische verschijnselen wordt nagenoeg alleen gezien 
na fracturen, voornamelijk van lange pijpbeenderen. Het is daarom 
redelijk de mogelijkheid te overwegen, dat het beenmerg de oorsprong 
van de vetemboli is. 
beenmerg GAUSS (1924) stelde de volgende voorwaarden voor het inzwermen van 
vetbolletjes uit het beenmerg in de afvoerende venen: vrijkomen van 
vetbolletjes uit weefselcellen door verscheuring van de celwand, ver-
scheuren van de locale venen, locale druktoename, zodat het vrijgeko-
men vet in de verscheurde venen geperst wordt. 
Bij gecompliceerde fracturen en bij botoperaties ziet men vetbolletjes 
op het haematoom drijven. Dit wijst op verscheurde vetcelwanden. Ook 
aan het verscheuren van de locale venen behoeft men niet te twijfelen. 
Bovendien staan deze venen, welke uitgespannen zijn tegen en in de bot-
wand, mogelijk enige tijd open. 
YOUNG en GRIFFITH (1950) toonden aan dat aan de laatste voorwaarde 
van GAUSS niet voldaan behoeft te worden. Zij gaan er in hun hydrody-
namische theorie van uit, dat de intramedullaire druk hoger is dan de 
veneuze. 
Het is bekend, dat normaliter een lichte overdruk in de mergholte be-
staat ten aanzien van de veneuze druk. Dit werd onder andere aange-
toond door SÜSSE (1956). 
Bij inspuiten van contrastmiddelen ziet men een snelle afvoer uit de 
medulla over de collaterale venen naar centraal (HARRISON 1955). 
In dit verband zijn de proeven van RHEM van belang. RHEM (1957) 
verrichtte metingen van intra-medullaire druk bij honden zonder en 
met fracturen. In het laatste geval ontstonden steeds drukdalingen. 
Zijn bevindingen zijn in overeenstemming met die van BLOOMENTHAL 
(1952), die een intramedullaire druk vond, welke tussen de arteriele 
en veneuze druk in lag en aanzienlijk daalde na botlaesies. Ook de druk 
in het fractuurhaematoom was steeds lager dan de mergholtedruk voor 
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het ontstaan van de fracturen of van de andere extremiteit (bij mensen 
met fracturen). Dit zou betekenen, dat bij een fractuur slechts een kort-
durende afvloed van mergvet zou plaatsvinden. Met t ransossa le veno-
grafie kon RHEM dit voor een vloeibaar contrastmiddel bevestigen; door 
een in de mergholte gevoerde sternumpunctiecanule werd contrast 
ingebracht. Er was een snelle afvoer via het veneuze systeem (vergelijk 
HARRISON). Indien hij hetzelfde deed direct na een fractuur ontstond 
een ander beeld. Nu breidde het contrast zich uit over het haematoom 
en de mergholte, de snelheid van injectie had hierop geen invloed. Werd 
op afstand van de fractuur in de mergholte contrast ingespoten, dan 
was er slechts kort een afvloed van contrast via de afvoerende venen. 
In het fractuurhaematoom gespoten contrast bleef t e r plaatse liggen. 
Zijn conclusie was dat een fractuur een zekere bescherming biedt tegen 
afvloed van vet naar de circulatie. 
Deze conclusie lijkt aanvaardbaar voor de periode die op het ontstaan 
van een fractuur volgt. Helaas werd geen mergholtedruk bepaald t i j -
dens het maken van een fractuur en direct daarna. Mede op grond van 
enkele nog te noemen argumenten moet worden aangenomen dat tijdens 
het ontstaan en vlak na het optreden van een fractuur vet en andere 
mergbestanddelen wel degelijk in de circulatie kunnen komen. 
BUSCH had reeds in 1866 op experimentele gronden aangenomen dat 
olijfolie, in het beenmerg gespoten, de circulatie bereikte. Via een 
boorgat in de cort ical is van een konijn bracht hij olijfolie, vermengd 
met vermiljoen, in de mergholte. Na verwoesten van de mergholte 
(door 'poken' met een draad) werden roodgekleurde vetemboli in de 
longen gevonden. De lymfevaten rond de vena cava inferior bevatten 
geen kleurstof en slechts zeer weinig kleurstof werd gezien in de long-
hilusklieren, waarschijnlijk afkomstig vanuit de longen, nadat deze 
daar haematogeen was aangevoerd. In een andere proef werd de vena 
cava inf. geligeerd en een canule ingebracht. Het gekleurde vet, in de 
tibia geinjicieerd, verscheen in de bloedstroom uit de canule. 
Zoals door RHEM later werd aangetoond is de toestand na een fractuur 
echter een geheel andere. Daar Busch de mergholte beschadigde na het 
inspuiten van de olijfolie, moeten zijn proeven eerder gezien worden als 
een in t ra-ossa le venografie, waarbij in plaats van contrast (HARRISON), 
olie werd ingespoten. Afgezien hiervan kan men de kleurstof niet zien 
als representatief voor vetemboli, daar deze vermiljoen niet chemisch 
aan het vet i s gebonden en dus gemakkelijk kan afsplitsen. Ook SEVITT 
wijst hierop. 
Desalniettemin was het de grote verdienste van BUSCH als eers te de 
aandacht te vestigen op het beenmerg als bron van de vetemboli. 
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GLAS (1956) bracht gekleurd vet in het beenmerg van tibiae van ko-
nijnen. Na 24 uur werd de extremiteit gebroken. Zowel maisolie als 
katoenzaadolie werden gebruikt. Dit laatste lijkt meer op het dierlijke 
mergvet wat betreft smeltpunt en viscositeit. Maisolie heeft een lager 
smeltpunt. 
In een tabel legde hij de resultaten van zijn onderzoek vast. Het aantal 
plustekens geeft de graad van vetembolie aan. Deze heeft slechts een 
vergelijkende waarde. 
Procedure 
Fractuur 
Geen fractuur 
Longen 
maisolie 
++++ 
++ 
Longen 
katoenzaadolie 
+++ 
•H-
Opofferen van het dier direct na de procedure of 24 uur later gaf het-
zelfde quantitatieve histologische beeld. Volgens GLAS zou dus een 
fractuur de opname van vet uit beenmerg in het bloed bevorderen. In 
feite hebben we hier met eenzelfde experiment als dat van BUSCH te 
maken, met die restrictie, dat GLAS de longen onderzocht na vetin-
jectie, maar voor het breken van de tibia. Hieruit bleek, dat zonder 
fractuur wel degelijk vet in de longen kwam (het nadeel van gekleurd 
vet daargelaten). Zoals reeds gezegd hield BUSCH hiermede geen reke-
ning. 
SZABO (1963) onderkende de nadelen van gekleurd vet. Hij werkte daar-
om bij zijn experimenten met trioleine, gemerkt met radio-actief 
jodium. 
Het 131 jodium is ingebouwd in de dubbele binding van het onverzadigde 
oliezuur. COBB (1958) toonde aan dat de uitwisseling van 131 j tussen 
oliezuren, wel of niet gebonden aan een glycerolkem, de eerste 24 uur 
geen rol speelt. 
Trioleine-l^lj werd door diepe intramusculaire injectie bij konijnen 
in de extremiteit gebracht. In 24 uur werd 17 procent van de gein-
jicieerde dosis geresorbeerd. Hij kon dit berekenen uit de verminderde 
radioactiviteit op de injectieplaats. Door het gemerkte vet in een frac-
tuurhaematoom te spuiten direct na het breken van een tibia werd het 
percentage niet hoger. Het vet werd practisch alleen veneus getrans-
porteerd. Na 6 uur kon slechts 7 procent van het circulerende vet uit 
het plasma in de lymfe uit de ductus thoracicus worden aangetoond. 
Waarschijnlijk was dit vet ook nog afkomstig uit het veneuze bloed, 
daar de concentratie van het plasmavet steeds hoger was dan dat van 
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het lymfevet. Analyse van de observatie leidde tot de conclusie, dat 
vetresorptie geen belangrijke rol speelt bij het ontstaan van vetembolie. 
BERGENTZ zag bij konijnen en honden na het breken van de extremi-
teiten steeds vetemboli in de longen. Toename van de vetemboli was 
het meest uitgesproken tot het eerste uur na de fractuurprocedure. Tot 
18 uur liep dit langzaam op om daarna geheel te stoppen. Op grond van 
de waarnemingen van SZABO is deze laatste toename misschien het 
gevolg van resorptie uit het fractuurhaematoom. 
Naar aanleiding van een publicatie van PELTIER (1955) is het juister 
te spreken van intravasatie in plaats van resorptie. Hieronder wordt 
het omgekeerde van extravasatie verstaan, dus de passage van weef-
selfragmenten of celinhoud vanuit het parenchym via een beschadigde 
vaatwand naar het vaatsysteem. 
YOUNG en GRIFFITH hadden een hydrostatisch model, waarmee zij 
intravasatie aantoonden (in vitro). De volgende drukken werden hiermee 
nagebootst: extravasculaire- of weefseldruk, de precapillaire druk en 
de postcapillaire druk. Indien de extravasculaire druk tussen de pre-
capillaire en de postcapillaire druk ligt, ontstaan 'melkende' bewegingen 
in het vat, zodat extravasatie en intravasatie, dit laatste door een zuig-
werking, elkaar opvolgen. Deze toestand kan ontstaan door een frac-
tuurhaematoom en contusie van (vet)weefsel. 
PELTIER (1956) vond na het maken van botbreuken in het dierexperiment 
of op de operatietafel bij patiënten (orthopaedische ingrepen), met en 
zonder het aanleggen van een tourniquet proximaal van de fractuur-
plaats, dat vetemboli in het bloed niet voorkwamen, als voor het breken 
van de extremiteit een tourniquet was aangelegd, doch dat deze, nadat de 
tourniquet was verwijderd, binnen enkele minuten aangetoond konden 
worden. 
Direct na het ontstaan van een fractuur kunnen long-vetemboli aange-
toond worden. Soldaten, die vrijwel direct na het ontstaan van een frac-
tuur overleden, hadden in 37 procent van de gevallen long-vetemboli 
(MASON 1959). Op deze wijze kon bepaald worden of een verongelukte 
oorlogsvlieger reeds overleden was voor hij op de grond kwam. Indien 
dit het geval was, waren, door de afwezigheid van circulatie, vetemboli 
door het ontstaan van een fractuur tijdens de val op de grond, niet in 
de longen terecht gekomen. 
Tenslotte vermelden meerdere auteurs (onder andere FISHER, WAR-
REN, ARMIN en GRANT, MASON, YANOFF, BÜCHNER) na fracturen 
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de aanwezigheid van myeloide elementen, naast vetemboli, in de longen. 
extra- liet optreden van microscopisch aangetoonde vetembolie zonder vooraf-
medullair gaand bottrauma is door verschillende onderzoekers beschreven. 
De eers te publicatie hierover stamt uit 1862. WAGNER stelde longvet-
embolie bij pyaemieen vast. Als bron van het vet achtte hij absces -
haarden het meest waarschijnlijk. 
SCULLY, SEVITT, WARREN en BERGENTZ vermelden longvetembolie 
na brandwonden. Deze vorm heeft geen klinische betekenis. Het aantal 
en de grootte van de emboli is klein. Het vet is waarschijnlijk afkom-
stig uit gebarsten subcutane vetcellen en vettig gedegenereerde lever-
cellen. Ook na vergiftigingen (phosphor, tetrachloorkoolstof, salvarsan) 
wordt wel longvetembolie gezien, waarschijnlijk ten gevolge van lever-
beschadiging (experimenteel door WHITELE Y bevestigd) en van micro-
traumata tijdens convulsies. Klinische betekenis heeft ook deze niet. 
LYNCH vermeldt longvetembolie en in enkele gevallen ook hersenvet-
embolie bij chronische alcoholisten met een vettig gedegenereerde 
lever. Daar enkele patiënten onder een cerebraal beeld stierven meen-
de hij met vetembolie te maken te hebben. Histologische vetembolie 
van geringe omvang in de longen wordt door KENT gezien in een groep 
van 53 diabetici. De oorzaak was ook hier leverdegeneratie of hyper-
lipaemie (?). 
SEVITT en WARREN hebben nooit histologische vetembolie kunnen 
aantonen bij diabetici. Volgens SEVITT zijn de cr i te r ia voor het vast-
stellen van deze diagnose niet voldoende betrouwbaar. 
HARDMEYER beschrijft een patient met bevriezingen van beide onder-
ben en,overleden aan vetembolie. Vetembolie met cerebra le verschijn-
selen wordt beschreven na extracorporele circulat ie . Het post-perfusie-
syndroom met (soms passagere) cerebra le verschijnselen, zien som-
migen (MILLER 1962, GAUGUIN 1963) als een niet- t raumatische 
vetembolie. BERGENTZ echter verklaart het uit de infusie van geoxy-
geneerd bloed en kon dit experimenteel bewijzen. 
Op een mater iaal van 50 routinesecties (geen traumata) konden LEHMAN 
en McNATTIN(1928)in50 procent van de gevallen in de longen vetem-
boli aantonen. WRIGHT (1932) in 52 procent op eenzelfde mater iaa l . De 
oorsprong van de vetemboli zou hierbij het normaal aanwezige bloed-
vet zijn. 
Voor onze ervaringen wordt verwezen naar blz.98. 
biochemie Vet verschijnt in het bloed als glyceriden, cholesterol, cholesterol-
es te r s , phospholipiden en vrije vetzuren. De glyceriden bestaan voor 
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het grootste deel uit triglyceriden met hoogwaardige vetzuren. De 
tr iglyceriden kunnen in het plasma slechts bestaan als lipoproteinen van 
verschillende dichtheid. Het glyceridegehalte van de lipoproteinen met 
hoge dichtheid ( α - proteinen) is betrekkelijk laag. De lipoproteinen met 
lage dichtheid ( β- lipoproteinen) echter hebben een relatief grote kern 
van triglyceriden en cholesterol, omgeven door een oppervlakte van 
phospholipiden en proteinen. Ze kunnen worden waargenomen met een 
donderveldbelichting als dansende refractiele l ichaampjes met een 
diameter van 1 micron, zogenaamde chylomicrons. Na een vetmaaltijd 
neemt hun aantal s terk toe. De lipoproteinen nemen geen vetkleurstoffen 
op, bij vetembolie zijn de vetdruppels wel kleurbaar, het vet moet dus in 
een andere vorm aanwezig zijn, waarschijnlijk als vrije neutrale vet­
druppels (triglyceriden). Normali ter is het vet dus als gestabil iseerde 
emulsie (door de proteinebinding) in het plasma aanwezig. 
Van VALKENBURG (1898) zag, dat door intraveneuze inspuiting van 
sublimaatoplos sing of gemalen glas longvetemboli ontstonden. Hij vond 
het waarschijnlijk, dat dit vet was losgeraakt uit het bloedserum. 
LEHMAN en MOORE (1927) konden in vitro de emulsiestabiliteit van 
het vet s lechts verstoren (dus het losmaken van triglyceriden uit de 
eiwitverbinding) met aether. Met andere substanties als zepen, zuren, 
histamine, galzouten, necrotisch weefselextracten en dergelijken ge­
lukte dit niet. 
DAVIES en PELTIER (1961) konden de verstoring van de emulsiestabi­
liteit met aether niet bevestigen. 
SWANK (1954) gaf proefdieren gedurende een lange periode een vetrijk 
dieet, zodat hyperlipaemie ontstond. Vervolgens maakte hij fracturen 
en zag nu longvetembolie van erns t iger vorm dan bij eenzelfde reeks 
dieren zonder hyperlipaemie. BERGENTZ (1961) kon dit bevestigen. 
Na 12 uur was er echter geen verschil in beide groepen, te verklaren 
met ' l ekkage 'door het longfilter. Bij de hyperlipaemische groep hebben 
de vetemboli een grootte van 2 tot 10 micron en kunnen zij het long­
filter passeren. 
JOHNSON en S VANBORG (1956) zagen na een experimenteel trauma 
(toumiquetshock) hyperlipaemie ontstaan en daarna een verstoring van 
de emulsiestabiliteit in vitro. Volgens hen is vetembolie een ver­
schijnsel van een veranderde serumlipidenverhouding. 
BERGENTZ argumenteerde dat na een t rauma physische veranderingen 
in de bloedstroom, met name in de microcirculat ie, onstaan; men ziet 
toenemende aggregatie van rode bloedcellen en het verschijnsel van 
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(witte plaatjes) micro-emboli. Hierdoor zouden de chylomicrons uit 
elkaar kunnen vallen met vetembolie als gevolg. Experimenteel kon 
hij deze theorie bevestigen. Hij veronderstelt dat deze aggregatie van 
erythrocyten en micro-emboli vorming het gevolg zijn van het vrij-
komen van thromboplastische elementen. 
Door BERGENTZ (1961) en ADKINS (1962) kon longvetembolie aange-
toond worden na het inspuiten van thromboplastine, respectievelijk 
thrombine. De vorming van vetemboli wordt door ADKINS als volgt 
voorgesteld: Fibrinevorming door thrombine -» chylomicrons worden 
in het stolsel gevat -» snelle fibrinolyse, waarbij de chylomicrons als 
vetemboli achterblijven. De diameter van de (weinige) vetemboli lag 
tussen 2 en 10 micron. 
LEQUIRE en anderen veronderstellen dat de aggregatie van bloedlipiden 
het gevolg is van een deficiëntie of tijdelijke inactiviteit van plasma-
emulgatoren. Een toename van bloedlipiden afkomstig van resorptie uit 
getraumatiseerde vetdepots of toegenomen mobilisatie (JOHNSON en 
SV ANBORG) of deficiente utilisatie, zouden bijdragen tot de colloidale 
instabiliteit van deze lipiden. Voornamelijk, en dan nog in geringe graad, 
ziet men deze aggregaties in de longen, omdat dit het eerste capillair-
bed is dat gepasseerd zou moeten worden (LEQUIRE). 
Laatstgenoemde hecht ook waarde aan hypoxie voor de vorming van 
vetemboli. Door middel van decompressiehypoxie kon hij een stoornis 
in de vetstofwisseling opwekken, bestaande uit een toename van de 
serumlipiden en het onvermogen om de lipaemie-klarende factor aan 
te tonen, die men na het toedienen van héparine behoort te vinden. 
KRÖNKE (1957) vond een stijging van serumlipase na fracturen. Hier-
door zou lichaamsvet gemobiliseerd worden en door emulsie-instabili-
teit vetembolie geven. 
De vraag doet zich voor tot op welke hoogte deze extra-ossale bron van 
vetemboli van belang is na een trauma. De literatuur geeft aanwijzingen 
dat physische veranderingen van het bloed, hypoxie en hyperlipaemie 
zouden kunnen bijdragen tot de posttraumatische vetembolie. Of echter 
deze vorm op zich betekenis heeft blijft de vraag. 
conclusie Samenvattend kan gesteld worden: Ten eerste dat vet in eerste instantie 
herkomst uit het beenmerg en uit gekneusd subcutaan weefsel tijdens en direct na 
vetemboli een trauma in de circulatie komt. Ten tweede dat de physische-chemi-
sche veranderingen in het bloed aanleiding kunnen geven tot de intra-
vasale vorming van longvetemboli van klein kaliber. 
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SCHADELIJKE WERKING VAN DE VETEiMBOLI 
Van de verschillende bestaande opvattingen omtrent de schadelijke 
werking van vetemboli is de embolische of mechanische de oudste. 
Het effect van mechanische verstopping is van een aantal factoren af-
hankelijk (naar SEVITT): 
1. De grootte van de deeltjes. 
Vetemboli var iëren van 7 tot 100 micron, de gemiddelde diameter 
is 20 tot 50 micron (GRANT en REEVE, SEVITT). 
2. De vascularisat ie van het getroffen weefsel. 
Bij veel collateralen zullen de schadelijke gevolgen minder zijn, 
bijvoorbeeld glomeruli van de nieren; bij geen of weinig collateralen 
meer , bijvoorbeeld bepaalde hersengebieden (witte stof). 
3. De physische eigenschappen van de deeltjes. 
In feite kan men vetemboli geen echte emboli noemen, daar zij 
deformeerbaar zijn vanwege de vloeibare vorm bij l ichaamstem-
peratuur. Het histologische beeld wijst echter wel degelijk op een 
embolische werking. 
4. De gevoeligheid van het weefsel voor anoxie. 
Ook in dit opzicht zijn de hersenen het meest kwetsbaar. 
De longen, de eers te localisatie in het vaatbed waar passagestoornissen 
zijn, hebben een zekere r e se rve . Bepaalde gedeelten van het vaatbed 
zijn afwisselend functioneel uitgeschakeld, dat wil zeggen dat de longen 
slechts gedeeltelijk in actie zijn voor de gasuitwisseling.* In overeen-
stemming daarmee kan bij experimentele vetemboHe door intraveneuze 
vetinjecties quantitatief de graad van longvetembolie overmatig zijn 
zonder dat pulmonale verschijnselen optreden. (ARMIN en GRANT 
1951). 
COBB e.a. (1958) en PAREDES e.a. (1965) spoten resp . honden en r a t -
ten intraveneus een kleine dosis (minder dan 0,5 ml.kg. lich.gcw.) 
radio-actief gemerkt vet in. Tot 6 dagen na de injectie werden de dieren 
vervolgd. Er ontstond een minimale activiteit in de hersenen. De honden 
toonden geen klinische verschijnselen, de ratten slechts voorbijgaande 
tachypnoe en tachycardie na de inspuiting. COBB concludeerde uit het 
* Dit is inde longphysiologie nog een punt van controverse. Zeker is dat lichame-
lijke inspanning een toename van de bloedstroom tot gevolg heeft, terwijl de pul-
monale druk niet noodzakelijkerwijs stijgt. Deze bevinding suggereert, dat in 
rust niet alle ter beschikking staande capillairen in gebruik zijn en dat de totale 
hoeveelheid longweefsel gereduceerd kan worden (b.v. door lobectomie, pneumon-
ectomie) zonder een significante toename van de pulmonale druk (COMROE 1962). 
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mecha-
nische 
theorie 
onderzoek dat de cerebra le verschijnselen bij vetembolie bij de mens 
niet het gevolg zullen zijn van een ernstige hersenembolisatie, maar van 
een uitzonderlijke gevoeligheid van menselijk hersenweefsel voor capil-
lairverstopping. PAREDES gaat in zijn conclusie veel verder door te 
zeggen dat de cerebra le verschijnselen bij vetembolie niet berusten op 
embolisatie. 
Indien de vetemboli in de grote circulatie belanden zullen onder meer 
hersenvaten verstopt kunnen raken. Daar hersenweefsel zeer kwetsbaar 
is (zie punt 2 en 4), speelt hier dus niet zozeer de quantiteit a ls wel de 
qualiteit en de localisatie in de hersenen (zie therapie) van de emboli een 
rol (dus de punten 1 en 3). Hierop is ook door WHITELEY en SEVITT 
gewezen. 
SCULLY (1956) vond bij een klinisch pathologische analyse van 110 aan 
verwondingen overleden soldaten (allen met fracturen), in 90 procent 
longvetemboli, in 4 procent meer dan geringe systeemvetemboli en in 
1 procent fatale systeemvetemboli. Er waren geen klinische of histolo-
gische aanduidingen voor longfunctiestoornissen in de se r ie met long-
vetembolie, wel ging de systeemvetembolie gepaard met ernstige long-
vetembolie. 
GRANT en REEVE (1951), KÜHNE (1957) en SEVITT (1962) toonden 
afzonderlijk op dezelfde wijze aan dat post traumatische longvetembolie 
een normaal histologisch verschijnsel is , zonder klinische consequen-
t ies . Ook op experimentele gronden (vetinjecties bij dieren) komen 
ARMIN en GRANT, KRÖNKE en anderen tot dezelfde conclusie: long-
vetembolie heeft a ls zodanig geen klinische betekenis. Klinische ver -
schijnselen van vetembolie, zowel de pulmonale als de cerebra le , moe-
ten dan ook het gevolg zijn van een cerebra le beschadiging. 
KRÖNKE (1957) en LOWENFELS (1963) toonden experimenteel aan, 
dat bij i n t r a -a r t e r i e l e inspuiting een cerebra le , dodelijke vetembolie 
al bij een veel geringere dosis optreedt dan bij intraveneuze toediening. 
Deze dosis bedroeg ongeveer 0,25 ml . per kg.lich.gew. Bij intraveneuze 
toediening daarentegen is ongeveer acht maal zoveel vet nodig om het-
zelfde effect te krijgen. 
Op bovengenoemde gronden heeft de mechanische theorie veel aanhan-
gers , onder andere WARREN, SCULLY, GLAS, BRIANT, LOVE en 
STRYKER, MORTON, MOSER en WURNIG, WHITELEY, SEVITT en 
BÜCHNER. 
LEHMAN en MOORE (1927) twijfelden aan de mechanische theorie 
wegens het voorkomen van pulmonale vetemboli in nie t - t raumatische 
gevallen (zie b lz . l2en 18).Om te bewijzen dat beenmergvet niet alleen 
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de bron kon zijn berekenden zij de totale hoeveelheid vet van een men-
selijke femurschacht en vergeleken deze hoeveelheid (65 ml.) met de 
M.L.D. katoenzaadolie (1,5 - 1,7 ml. per kg. lieh.gew.) intraveneus 
ingespoten bij een hond. Zij concludeerden dat e r niet voldoende vet 
in een femur aanwezig is om een fatale vetembolie te bewerkstelligen. 
Bij dit onderzoek hielden zij echter geen rekening met twee belangrijke 
factoren, n. l . de traumatische factor en de snelle cardiovasculaire dood. 
De door hen verkregen enorm s terke longvetembolie heeft dan ook geen 
enkele overeenkomst met het klinische beeld van vetembolie. Hoogstens 
zouden zij kunnen zeggen dat e r bij een fractuur niet voldoende vet in 
de circulatie komt om quantitatief-mechanische gevolgen te hebben. 
PELTIER bewees in 1956 weliswaar dat er grote variatie is in de vet-
hoeveelheden van menselijke lange pijpbeenderen en dat bij een locaal 
t rauma theoretisch voldoende vet aanwezig i s , maar toch is dit geen 
bevredigende oplossing van het probleem. Immers , slechts een gedeelte 
van de totale mergvethoeveelheid zal in de circulatie komen (zie blz . l3 
e.v.). Hetzelfde geldt voor de experimenten van GLAS. Al het femur-
vet van een konijn werd in de oorlel van een ander konijn gespoten. 9 
van de 10 proefdieren stierven na deze procedure. 
chemisch- Na de publicatie van LEHMAN en MOORE ging men naar een alternatief 
toxische zoeken. Pas in 1939 kwam een geheel nieuwe visie in de belangstelling, 
theorie HARRIS, PERRET enMacLACHLIN deelden het ziekteverloop van enige 
patiënten mede, waarbij ze door enkele merkwaardigheden getroffen 
waren. Zo zagen zij een onverklaarbaar s terke haemoglobinedaling en 
een pathologisch-anatomisch beeld dat s terk overeenkwam met dat van 
hun experimentele vetembolie door gehydrolyseerd vet (zie blz. l2).De 
haemoglobinedaling werd in het experiment niet waargenomen. Toch 
meenden zij dat door i rr i tat ieve werking van gehydrolyseerd vet 
haemorrhagische exsudaten in longen en hersenen ontstonden, welke 
de haemoglobinedaling en de klinische verschijnselen van vetembolie 
verklaren. De hoeveelheid hiervoor benodigd gehydrolyseerd vet is een 
twintigstedeel vanniet-gehydrolysecrd vet, zodat zij de gevolgtrekking 
maakten, dat de ernstige pathologische veranderingen waarschijnlijk 
en op zijn minst gedeeltelijk te wijten zijn aan hydrolyse van vet door 
weefsellipase. Deze opvatting noemt men de chemisch-toxische theorie. 
PELTIER (1956) berekende de chemische samenstelling van vet, ver -
kregen uit menselijke lange pijpbeendercn en subcutaan weefsel. Deze 
zijn chemisch identiek en bestaan voor ongeveer 90 procent uit een 
mengsel van tr iglyceriden. Het res terende gedeelte is in afnemende 
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hoeveelheden: oliezuur, linolzuur, arachinezuur en linolienzuur. De 
triglyceriden verschillen onderling door de lengte en verzadigdheid van 
de vetzuren. Zo is er tripalmitine, tristearine, trioleine en combinaties 
ervan. Trioleine is de belangrijkste component (55 tot 65 procent). liet 
verschil met de andere triglyceriden is tweeledig, n.l. onverzadigdheid 
en lager smeltpunt. Door de onverzadigdheid, als gevolg van een dub-
bele binding in de koolstofketen van de vetzuren, is trioleine chemisch 
actief. De activiteit wordt door oliezuur ontplooid zodra dit is losge-
maakt van de glycerolkern (hydrolyse). Oliezuur is een zeer toxisch en 
necrotiserend agens; bij intraveneuze toediening veroorzaakt het sterke 
necrotische en haemorrhagische veranderingen in de longen, ernstige 
necrose of degeneratie in de nieren en zonder twijfel ook in andere weef-
sels (HIRSCH 1936, 1941). Onverzadigdheid en korte koolstofketen 
geeft een laag smeltpunt. Trioleine is bij kamertemperatuur vloeibaar. 
Dit zal afvloeiing uit het beenmerg bevorderen. 
Door lage trioleinefracties in vetmengsels bij kinderen, is het been-
mergvet niet vloeibaar bij lichaamstemperatuur en sommige auteurs 
menen dat vetembolie bij kinderen op grond hiervan niet voorkomt. 
PELTIER (1956) bevestigde de eerder genoemde opvatting van HARRIS 
c.s. Volgens hem vindt eerst een mechanische actie plaats, de vetemboli 
blijven in de longen steken, daarna volgt een chemisch-toxische reactie, 
eerst in de longen, waar de hydrolyse plaatsvindt en vervolgens ook in 
andere organen. Vrije, onverzadigde vetzuren zouden de intercellulaire 
verbindingen verbreken, wiens stevigheid door Calcium-ionen beïnvloed 
worden. De Ca-ionen worden door oliezuur gevangen, d.w.z. zij ver-
zadigen het oliezuur door additie aan de dubbele binding. Hierdoor ont-
staat een vergrote permeabiliteit van de capillairwand met als gevolg 
perivasculaire bloedinkjes, dit in tegenstelling tot de mechanische 
theorie, welke veronderstelt dat de vergrote permeabiliteit ontstaat 
door anoxie distaal van de vaatafsluiting door een vetembolus. 
DE RUITER (1966) toonde in perfusie-experimenten met ratten aan, dat 
een locale Ppj-verlaging en een locale Ca++-concentratievermindering 
de permeabiliteit vergroten. 
De hydrolyse zou plaatsvinden door een verhoogde activiteit (=produk-
tie) van serumplipase. PELTIER (1960) meent dit op grond van de vol-
gende argumenten te kunnen stellen: Bij een bottrauma is het serum-
lipase verhoogd, de enzymactiviteit is direct evenredig met de graad 
van het bottrauma en op enkele uitzonderingen na hebben alle patiënten 
met klinische vetembolie een verhoogd serumlipase. Hetzelfde vond 
KRÖNKE (1957). Ook intraveneuze injectie van dierlijk vet wordt ge-
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volgd door een stijging van de serumlipasespiegel . Het moet mogelijk 
geacht worden, dat de toegenomen serumlipaseactiviteit zoals door 
PELTIER (1960) is aangetoond, het gevolg is van een speciaal longli-
pase, dat vrijkomt als reactie op de aanwezigheid van neutraalvet (DE 
RUITER 1966). 
De latente periode tussen ongeval en klinische verschijnselen zou ver -
oorzaakt worden door de tijd, welke nodig is voor de vorming van vol-
doende vetzuren. 
Met behulp van kwartsstaafmicroscopie konden BRIANT en HARRIS 
(1959) de anatomie van longarteriolen en capillairen in vivo onderzoe-
ken. Hieruit bleek dat na 10 tot 12 uur observatie geen ingespoten neu-
traalvet werd afgebroken. 
HOAK e.a. (l964)toonden met dierexperimenten aan dat van de vetzuren 
juist oliezuur de minste toxische werking op het myocard heeft. De oor-
zaak hiervan is waarschijnlijk de snelle binding van oliezuur aan albu-
mine. In het geïsoleerde hart kan men de toxische werking van ol ie-
zuur dan ook voorkomen door het van te voren te incuberen met albu-
mine. 
Er zijn vele contradicties in de chemisch-toxische theorie, waarvan de 
voornaamste zijn: 
a. Onverzadigde vetzuren werken chemisch-toxisch op de vaatwand. 
Bij vetembolie ziet men echter nooit beschadiging van de n ie r -
glomerulicapillairen, ook niet wanneer deze beladen zijn met vet-
emboli. 
b. Na intraveneuze vetvoeding treedt een stijging van vrije vetzuren 
op, vetembolieverschijnselen zijn hierbij echter nooit beschreven 
(COBB 1958). 
c. Stijging van de vrije vetzuurfractie is bepalend voor een toegeno-
men mobilisatie van vetzuren uit vetopslagplaatsen (WADSTRÖM 
1959). Zoiets ziet men bij te weinig toevoer van calorieën (post-
t raumatisch niet ongewoon). Zo zou men postoperatief van tijd tot 
tijd vetembolieverschijnselen moeten waarnemen, maar ook hier-
van wordt in de l i teratuur geen melding gemaakt. 
d. Histochemische kleuring met nijlblauwsulfaat geeft slechts een 
react ie met neutraalvet. Uit de positieve kleuring maakten WARREN 
(1946), DENMAN en GRAGG (1948) en MOSER en WURNIG (1954) 
op dat vetemboli neutraalvet zijn. Hierbij moet echter aangetekend 
worden dat vrije vetzuren, indien als zodanig aanwezig, niet aan-
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getoond kunnen worden en men dus niet mag zeggen dat deze er niet 
zijn. 
De conclusie is dat hydrolyse waarschijnlijk wel een rol speelt bij de 
verdwijning van de vetemboli, maar de chemisch-toxische werking bij 
het ontstaan van het vetemboliesyndroom niet aannemelijk is. 
om- Een aantal onderzoekers meent, dat vetembolie als klinisch syndroom 
kennende
 niet bestaat. Volgens hen zouden vetemboli een bijkomstige histologische 
opvat- bevinding zijn; een pathogenetische rol wordt ontkend. 
Door een trauma (waarbij fracturen slechts een indruk geven van de 
ernst van het inwerkend geweld) ontstaan veranderingen in de physische 
toestand van het bloed. Volgens BERGENTZ (1961) ontstaan als histo-
logische uiting daarvan vetemboli uit het plasmavet (zie blz.l2).De 
klinische verschijnselen worden dan primair veroorzaakt door een 
gestoorde microcirculatie ten gevolge van een toename van de plasma-
viscositeit en aggregatie van erythrocyten, leucocyten en thrombocyten 
in de capillairen. Posttraumatische hypercoagulabiliteit van het bloed 
speelt hierbij ook een rol. In het dierexperiment kon BERGENTZ dit 
bevestigen. 
ADKINS (1962) kon door infusie van thrombine longvetemboli doen ont-
staan en ook hij meent dat 'vetembolie' een histologisch verschijnsel 
is van bloedstollingsveranderingen. 
WHITSON (1951) daarentegen ziet vetembolie als het anatomisch sub-
straat van posttraumatische hypoxaemie door bloedverlies,verminderde 
longventilatie, stoornissen in de bloedchemie e.d.. 
Door middel van decompressiehypoxie kon LEQUIRE (1959) histolo-
gische vetembolie van de longen aantonen bij honden. Honden, welke de 
decompressie overleefden, hadden geen longvetemboli. Dit zou kunnen 
wijzen op premortaal ontstaan. 
Bij aide genoemde experimenten werden alleen in de longen vetemboli 
aangetoond, en deze waren doorgaans van klein kaliber en daardoor niet 
gelijkend op de histologische beelden van patientenmateriaal. 
Door vergelijking van 22 patiënten met klinische vetembolie met een 
aantal gevallen van traumatische irreversibele shock zonder fracturen, 
konden MORTON en GURJAR (1964) vaststellen, dat het klinische beeld 
wel overeenkomst vertoont, maar bij goede observatie toch geheel ver-
schillend verloopt. In experimenten konden zij noch door haemorrha-
gische shock vetembolie opwekken, noch omgekeerd door het breken van 
extremiteiten irreversibele shock doen ontstaan. Hun conclusie was dat 
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het klinische syndroom vetembolie en experimentele longvetembolie 
verschillend zijn van en geen relatie hebben met hypovolaemische shock. 
De ernstige, langdurige, dodelijk verlopende hypoxic, welke LEQUIRE 
nodig had om histologische longvetembolie op te wekken is irrelevant. 
Klinisch zou een dergelijk beeld geheel op de voorgrond staan en geen 
enkele overeenkomst met vetembolie vertonen. Tevens is bij goede 
shock- en hypoxiebestrijding vetembolie geen uitzondering en het is dan 
ook onwaarschijnlijk dat vetembolie slechts een histologische toeval-
ligheid is. 
conclusie Indien wij nu het geheel aan opvattingen betreffende de Pathogenese 
schadelijke overzien, zonder rekening te houden met complicerende factoren als 
werking bloedverlies, ventilatiestoornissen (b. v. bij ribfracturen), het vrijkomen 
van histamine-achtige stoffen e.d., dan is de mechanische theorie wel de 
meest voor de hand liggende. En het zou dan de hersenvetembolie zijn, 
diede klinische verschijnselen van betekenis veroorzaakt; een volledige 
functiestoornis van de hersenstam leidt in een dergelijk geval tot de 
dood. Daarbij blijft de vraag wanneer en op welke wijze de emboli in 
de grote circulatie komen. 
SCHEMATISCHE VOORSTELLING VAN DE BELANGRIJKSTE THEORIEËN 
BETREFFENDE DE GENESE VAN POSTTRAUMATISCHE VETEMBOLIE 
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-*· chemisch-toxische werking 
intravasale 
aggregatie 
van bloedcellen vetemboli als begeleidend 
met veranderde histologisch verschijnsel 
physische toestand 
van bloedvet 
-• hypoxaemie —• 
vetemboli als begeleidend 
histologisch verschijnsel 
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BETEKENIS VAN INTRA-OSSAAL EN SUBCUTAAN VET VOOR HET ONTSTAAN VAN VETEMBOLIE 
FRACTUUR 
OF 
CONTUSIE 
grote 
r» hoeveelheid 
in t ra-ossaal vet 
LONGEN 
verstopping 
longcapillairen 
verstopping 
longcapillairen + 
chemisch-toxische 
werking (Peltier) 
grote circulatie 
(o.a. cerebrum) 
dood 
dood 
(Sevitt e.a.) 
geen directe verstoring 
r* betekenis —• suspensiestabiliteit 
( ' t r igger- theorie ' ) (Lehman en Moore) 
geringe 
-hoeveelheid — LONGEN 
intra-ossaal vet 
directe betekenis 
— geen betekenis 
geen 
in t ra-ossaa l vet 
bij aanwezigheid 
—«· van path. Re Li shunt 
(cong.corvitium) 
vetemboli toevallige bevinding 
— • als uiting van verandering in de 
physische toestand van het bloed 
vetemboli zijn anatomisch 
substraat van hypoxacmie 
(Whitson) 
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H o o f d s t u k II 
DE LONGCIRCULATIE ONDER NORMALE 
EN PATHOLOGISCHE OMSTANDIGHEDEN 
INLIilDING 
De longen bezitten een dubbele circulatie: de kleine of functionele 
bloedsomloop, welke verzorgd wordt door het rechter hart, en de bron-
chiale- of voedende bloedsomloop, welke verzorgd wordt door het lin-
ker hart . 
Het veneuze, zuurstofarme bloed komt via het rechter hart in de pul-
monale ar ter ien; in de capillairen vindt gasuitwisseling plaats, waarna 
het nu met zuurstof verzadigde bloed via de pulmonale venen afvloeit 
naar het linker ha r t . De bloeddruk in de a.pulmonalis bedraagt 25 
mmHg.systolisch, 8 mmllg.diastolisch en gemiddeld 14 mmHg.(COM-
ROl· e.a. 1962). 
Het drukverval in de a.pulmonalis is klein, daar deze a r t e r i e breed 
(en rechtlijnig) verloopt. 
De aa.bronchiales ontspringen uit de aor ta . Het zuurstofrijke bloed 
wordt naar het longweefsel, voornamelijk de bronchi en pleurae, ve r -
voerd, alwaar de zuurstof wordt afgegeven (nutritieve functie). 
Via de bronchiale venen wordt het zuurstofarme bloed voornamelijk 
naar de rechter boezem afgevoerd (via v. azygos en hemiazygos), maar 
gedeeltelijk ook naar de vena pulmonalis (zie verder) . De bloeddruk in 
de proximale a.bronchialis is hoog (ongeveer de aortadruk), maar door 
de kleine diameter en het kurketrekkerachtige verloop is het drukverval 
naar perifeer groot. 
Door de meeste auteurs wordt aangenomen dat de passage van vetemboli 
via de alvéolaire longcapillairen plaatsvindt; de emboli zijn deformeer-
baar en door de kracht van het rechter hart zouden ze doorgeperst wor-
den naar de pulmonale venen. Er zijn echter argumenten, welke tegen 
deze opvatting pleiten: 
1. Volgens WILSON en SALISBURY (1943) zouden vetemboli tot een 
grootte van 10 tot 12 micron via de capillairen kunnen passeren . 
In de grote circulatie vindt men echter emboli tot een grootte van 
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35 micron. Tenzij er een secundaire vervloeiing plaatsvindt is er 
reden om aan een andere weg te denken. 
2. Het is volgens JOHNSON (1956) onwaarschijnlijk, dat beenmerg-
elementen, nadat ze met grote moeite via de arteriolen in de (pre) 
capillairen geperst zijn en daar vastgeklemd zijn, in postcapillairen 
en venulen terecht zouden komen; de druk in de arteriolen is im-
mers hoger dan in de capillairen. 
Er moet dus rekening mee gehouden worden dat er een andere weg is, 
waar deeltjes, groter dan 12 micron, langs kunnen. Passage via patho-
logische rechts-links shunts is zeer onwaarschijnlijk. SEVITT kon in 
geen enkel geval iets dergelijks aantonen. In de literatuur wordt zelden 
gewag gemaakt van een bestaande hart- of longvaatafwijking. 
Overwegingen: 1. Kunnen deeltjes, groter dan 10 micron, vanuit de a. 
pulmonalis in de v.pulmonalis geraken? 
2. Indien deze vraag bevestigend beantwoord kan worden 
langs welke weg(en) zal dit dan plaatsvinden? 
ad 1 
Physiologische onderzoekingen hebben aangetoond, dat deeltjes groter 
dan 10 micron bij injectie in de a.pulmonalis, het linker hart bereiken. 
PRINZMETAL (1948) bracht bij honden glassplinters van 100 tot 180 
micron in de a.pulmonalis en vond deze 30 sec. na de injectie in de 
v. pulmonalis en de lever terug. Daar het kaliber van de splinters ver 
boven dat van de longcapillairen uitgaat, concludeerde hij hieruit, dat 
de passage via rechts-links shunts plaats moest vinden. 
OLTHOF (1960) maakt bezwaren tegen de resultaten van PRINZMETAL 
daar deze met een infusiedruk van 300 mm Hg zou werken. In het oor-
spronkelijke artikel wordt echter gesproken van een physiologische 
infusiedruk. Mogelijk is er verwarring met dergelijke experimenten 
van TOBIN (1950), die namelijk wèl met 300 mm Hg infusiedruk werkte. 
RAHN(1952) kon cinefluorografisch bij honden arterioveneuze verbin-
dingen aantonen. Een hartcatheter met een aantal zijgaten werd zo ver 
mogelijk opgeschoven in de a.pulmonalis. Onder druk ingespoten thoro-
trast vloeide via bronchiale vaten af. Bij een hond werden ook glas-
bolletjes van 200 micron in de a.pulmonalis gespoten en reeds na 3 sec. 
in de aorta teruggevonden. 
NIDEN en AVIADO (1956) zagen na injectie van glaskorrels van 60 tot 
420 micron in de a.pulmonalis anoxaemie ontstaan en verklaren deze 
uit het opengaan van re-l i communicaties. Het toedienen van hoge con-
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centrat ies zuurstof zou deze weer doen sluiten en zodoende de anoxaemie 
beëindigen. 
Ook vonden zij dat met het verhogen van de perfusiedruk het aantal in het 
linker hart teruggevonden partikelt jes toenam, alsmede de grootte. 
ad 2 
Theoretisch zijn hiervoor de volgende mogelijkheden: 
a. het normale pulmonale capillairbed. 
b. (directe) arterioveneuze pulmo-pulmonale verbindingen. 
c. (indirecte) arterioveneuze broncho-pulmonale verbindingen. 
T e r beantwoording van deze vraag is het noodzakelijk dieper in te gaan 
op de zojuist vermelde, s terk vereenvoudigde, conceptie van de long-
circulat ie . Daarbij zal slechts aandacht besteed worden aan dat gedeelte 
van de longcirculatie, wat van belang is voor de beantwoording van 
de gestelde vraag. Het hieronder afgedrukte schema moge als leidraad 
dienen. 
Schei-na betreffende de theore t i sch mogelijke p a s s a g e van vaste deeltjes 
g ro t e r dan ΙΟμ. van A.pulmonal i s n a a r V. pulmonal i s 
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RECHTER 
A T R I U M 
veneuze verzadiging arteriële verzadiging 
a. Het normale pulmonale capillairbed 
Tussen de precapil lairen (diameter 40-15 micron) en de postcapillairen 
(diameter ongeveer 50 micron) bevindt zich het eigenlijke capil lairge-
bied met een diameter van ongeveer 6 tot 11 micron. Dit zijn de zoge-
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naamde netcapillairen omdat ze als een fijn net de alveolairwand om-
geven. 
VON HAYEK (1942) toonde met wecfselcoupes aan, dat er in de pleura 
capillairen met een tien maal zo grote diameter zijn (tot 90 micron) 
als de longcapillairen. De auteur noemde deze capillairen reuzencapil-
lairen (Riesenkapillaren). 
GIESE (1957) kon aan plastic afgietsels van mensenlongen netvormige 
verbindingen van capillairen tussen 20 en 40 micron vaststellen. Hij 
deelt de longcapillairen in in netcapillairen (6 tot 11 micron) en stroom-
capillairen (20 tot 40 micron). 
Glaskorrels van 20 tot 40 micron kunnen via de stroomcapillairen pas-
seren. 
De stroomcapillairen liggen voornamelijk aan de basis van de alveolen, 
lopen een eindje langs de alveolairwand en zijn voor gasuitwisseling 
bruikbaar. Ze worden onder physiologische omstandigheden continu 
doorstroomd, terwijl de netcapillairen volgens GIESE facultatief door-
stroomd worden. 
b. Directe arterioveneuze pulmo-pulmonale anastomosen 
Het bestaan hiervan wordt door de meeste auteurs ontkend (VON HAYEK 
1942, GIESE 1957, WEIBEL 1959, LAUWERIJNS 1962). Zij konden ze 
noch anatomisch, noch experimenteel of angiografisch aantonen. 
c. Indirecte arterioveneuze broncho-pulmonale anastomosen 
VON HAYEK (1942) bewees als eerste met seriecoupes van menselijke 
sectiepreparaten het bestaan van arterio-arteriele bronchopulmonale 
anastomosen. Ze mondden tevens uit in de plexus venosus peribron-
chialis. Hij noemde deze verbindingen 'Sperrarterien1, omdat hij er een 
smoorfunctie aan toekende. De diameter bedroeg 50 tot 400 micron. 
LIEBOW (1953) meent dat deze anastomosen pas na obliteratie van het 
pulmonale capillairbed tot ontwikkeling komen. Hij kon ze aantonen bij 
patiënten, die overleden waren aan chronische fibroserende longaan-
doeningen, zoals emphyseem en bronchiectasieen. 
Aan de hand van 181 coupes door longdelen van pulmonaal gezonde men-
sen (dus overleden aan andere kwalen) onderzocht WEIBEL (1959) de 
bloedvaatverhoudingen. Tevens werd gebruik gemaakt van corrosie-
preparaten. In de menselijke long komen op grond hiervan de volgende 
anastomosen voor: 
a. Talrijke arterio-arteriele bronchiale anastomosen. Deze verbinden 
de parallel lopende takken van de a.bronchialis. 
b. Veno-veneuze bronchiale anastomosen. Deze verbinden grotere bron-
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chiaalvenen tot een plexus venosus peribronchialis. 
c. Geisoleerde arterio-veneuze bronchiale anastomosen. Deze maken 
een kortsluiting van aan- en afvoerende bronchiale vaten mogelijk. 
d. Arterio-arteriele bronchopulmonale anastomosen. Deze leiden bloed 
uit dea.bronchialisindetakken van de a.pulmonalis (of omgekeerd). 
22 dergelijke anastomen bevonden zich in het bereik van kleine peri-
fere bronchien, terwijl 2 verder in de pleura gelocaliseerd waren. 
Grootte, bouw van de wand, lengte en verloop van deze verbindingen 
variëren. Wat betreft de frequentie van voorkomen kon Weibel geen 
uitspraak doen. Deze verbindingen zijn de 'Sperrarterien1 van VON 
HAYEK. 
e. Veno-veneuze bronchopulmonale anastomosen. Deze leiden bloed uit 
de plexus venosus peribronchalis, welke geen eigen verzamelvaten 
heeft, in devenapulmonalis. Zij zijn op zijn minst gedeeltelijk ver-
antwoordelijk voor het tot stand komen van verzadigingsdeficientie 
van het arteriele bloed. 
f. Talrijke venulae pulmonales monden als veno-veneuze pulmonale-
bronchiale anastomosen uit in de plexus venosus peribronchialis. 
Al deze anastomosen zijn ook door andere onderzoekers gevonden 
(TOBIN 1952, SCHOENMACKERS 1960, LAUWERYNS 1962). 
Met behulp van meerdere technieken, zoals radiologische, micro-radio-
logische, histologische en opspuittechnieken, gelukte het vooral LAU-
WERYNS (1962) een helder licht te werpen op de tot heden vrij onzekere 
conclusies ten aanzien van de voornoemde anastomosen. 
Allereerst is uit zijn vergelijkend morphologisch onderzoek gebleken 
dat de angio-architectonische longstructuur van mens en hond gelijk is. 
Dit is van groot belang voor de waardering van experimenten met hon-
den. 
Directe art.ven.pulmonale verbindingen konden, in overeenstemming 
met de waarneming van anderen, niet worden aangetoond. Zowel bij 
mens als hond zag hij zogenaamde secundaire pulmobronchiale (of 
bronchopulmonale) anastomosen. Het verloop hiervan is als volgt: 
Arterio-arteriele bronchopulmonale verbindingen zijn peribronchiaal 
en subpleuraal aanwezig. (Sperrarterien). Deze anastomoseren peri-
bronchiaal met venae bronchiales, welke op hun beurt met vv.pulmona-
les en azygossysteem verbindingen hebben. De pleurale Sperrarterien 
anastomoseren direct met w . pulmonales. De frequentie (in percenten), 
waarin LAUWERYNS deze verbindingen kon aantonen was: 
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histologisch 
radiografisch 
mens 
peribronchiaal 
42,3 
pleuraal 
50,8 
48,8 
hond 
peribronchiaal 
29,3 
pleuraal 
33,4 
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De gemeten diameter van de art.-art.-pulmobronchiale verbindingen 
bedroeg 50 tot 400 micron. 
PUMP (1963) onderzocht een groot aantal corrosiemodellen van mense-
lijke longen en ook hij vond art.-art.-pulmobronchiale anastomosen. 
De diameter wordt door hem op 50 tot 500 micron gesteld. 
JOSE en MILNOR (1959) maakten het bestaan van bronchopulmonale 
verbindingen op physiologische wijze aannemelijk. Hun onderzoek was 
gebaseerd op de hypothese, dat de afgenomen veneuze aanvoer naar de 
rechter boezem en pulmonale arterien gedurende de proef van Valsalva 
zowel als de rebound-effecten na de proef, de stroming door de 
shunts verandert, hetgeen vastgesteld kan worden door continue meting 
van de arteriele zuurstofverzadiging in de grote circulatie. Bij de 
Valsalvaproefziet men eendalen van de druk in de a.pulmonalis en een 
toenemen van de systeembloedverzadiging en als rebound-fenomeen 
een stijgen van de pulmonale druk boven de norm en een dalen van de 
systeemzuurstofverzadiging onder de norm. Deze gegevens wijzen op 
een li-re shunt tijdens de proef, die na de proef tijdelijk re-li wordt. 
Conclusie: Wij kunnen de op blz.30 gestelde vragen als volgt beant-
woorden : 
Vaste deeltjes tot een grootte van ongeveer 420 micron kunnen vanuit 
de a.pulmonalis in de v.pulmonalis terecht komen. De wegen waarlangs 
deze passage kan plaatsvinden zijn hoogst waarschijnlijk de volgende: 
1. Reuzencapillairen (subpleuraal) van VON HAYEK: tot 90 micron. 
2. Stroomcapillairen van GIESE: tot 40 micron. 
3. Bronchopulmonale (of pulmobronchiale) arterio-arteriele-anasto-
mosen, vervolgens naar de plexus venosus peribronchialis (arterio-
veneuze anastomose) en tenslotte naar de v.pulmonalis (veno-veneuze 
anastomose). Deze, door LAUWERYNS 'secundaire pulmobronchiale 
anastomosen' genoemde, verbinding zal in het vervolg gemakshalve 
P.B.A. worden genoemd. Waarschijnlijk kunnen langs deze weg de 
grootste deeltjes passeren (tot 420 micron). 
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I£NKI£L1£ OPMERKINGEN AANGAANDE DE PHYSIOLOGIE VAN 
ARTERIOVENEUZE ANASTOMOSEN 
Door toepassing van de wet van Poiseuille krijgt men een indruk over 
de doorstroming van arterioveneuze anastomosen. 
Deze wet luidt: Δ Ρ · π · r 4 
F =
 8 · η · L 
Ρ = door de buis s tromende hoeveelheid vloeistof per tijdseenheid; 
ΔΡ = drukverschil tussen de uiteinden van de buis; 
r = s t raa l van de buis; 
L = lengte van de buis; 
η = viscositeitscoëfficient. 
Alhoewel deze formule geldt voor een s tar systeem, waardoor Newton-
se vloeistof stroomt, kan men e r de doorstroming van bloed in levende 
vaten vrij exact mee tot uitdrukking brengen. 
Straal van de buis (r): Deze bepaalt voor een belangrijk deel de hoeveel-
heid bloed, welke de shunt per tijdseenheid passeer t . Gebaseerd op 
normale capillairdruk heeft I m i . bloed ongeveer 6 uur nodig om door 
een capillair van 10 micron diameter te s tromen. Een arterioveneuze 
anastomose van 100 micron vervoert eenzelfde hoeveelheid bloed in 
ruim 2 sec . 
De 'Sperrar ter ien 1 hebben volgens VON HAYEK (1940) een binnenste 
uitgebreide laag overlangs lopende spiervezels en een buitenste, 
dunne, c i rcula i re spierlaag. Daar de overgangen tussen beide niet 
scherp zijn kan men ook van een spiraalvormige, eenlagige wand s p r e -
ken. 
De structuur wijst volgens VON HAYEK (1940) en LAUWERYNS (1962) 
op een sphincterfunctie. 
WEIBEL (1959) bestrijdt het bestaan van de sphincterfunctie en vindt 
de naam ' Sper ra r te r ie ' onjuist. De ' Sper ra r t e r i e ' zou zich slechts 
door een dikkere tunica media van bronchiaalarterien onderscheiden. 
Van het regulatiemechanisme van de 'sphincter ' is feitelijk niets be-
kend. Nerveuze en humorale stimuli zouden een mogelijke rol spelen, 
evenals zuurgraad en zuurstofspanning van het bloed (Sherman). 
Door het tegelijk meten van de sys teem- , a r t . capil lair- en ven. capil-
lairdruk kon SCHROEÜER aantonen dat de art .ven. anastomosen aan de 
extremiteit van honden, bij het inademen van een mengsel, dat 6 tot 8 
procent zuurstof in stikstof bevatte, minder doorstroomd werden. Dit 
is het gevolg van vernauwing van de a r t . ven. anastomosen. 
Op dezelfde wijze bleek acetylcholine een dilatatie te geven, hetzelfde 
kon voor een verhoogde l ichaamstemperatuur gezegd worden. 
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DE CASTRO (1951) nam een versterkte doorstroming van de art.ven. 
anastomosen van het glomus caroticum waar bij hypoxie. Uit een groot 
overzichtsartikel van SHERMAN (1963) blijkt, dat van de gedragingen 
van P.B.A.'s in dergelijke en andere gevallen niet veel bekend is. 
Volgens NIDEN en AVIADO moet de mogelijkheid overwogen worden, 
dat een verlaagde alvéolaire zuurstofspanning de P.B.A.'s doet sluiten. 
Drukverschil tussen de uiteinden van de buis. (ΔΡ): 
Hierdoor wordt niet alleen de hoeveelheid bloed, welke per tijdseenheid 
door de anastomose stroomt, bepaald, maar vooral de richting waar­
in de stroming plaatsvindt. 
Noemen we de druk aan het pulmonale uiteinde Pp en aan het bronchiale 
Pjj. dan zal theoretisch de shunt Re->Li zijn als Ρρ>Ρ^, er zal stase 
in de anastomose zijn bij Ρ = Ρ, en een Li-»Re shunt bij P^>Pp. 
GOETZ e.a. (1965) gebruikten de techniek van de gescheiden doorstro­
ming van systeem- en longcirculatie, bij honden, met behulp van twee 
extra-corporele pompen. Door verandering van de output van de pompen 
konden zij de Ρ en de P^ naar willekeur regelen. 
Het bleek, dat de collaterale bloedstroom van a.bronchialis via 'Sperr-
arterien' naar de vv.pulmonales direct evenredig was met de Pb/Pp-
drukgradient. Een toename van deze gradient, verkregen door Pfo-
verhoging of Pp-verlaging, vergrootte de bloedstroom in de shunt, ter­
wijl een verlaging van de gradient de bloedstroom deed verminderen. 
Hun conclusie was dan ook, dat de collaterale pulmonale bloedstroom 
een functie is van de P^/P -drukgradient. 
COCKETT mat bij een hond de P^ ter plaatse van de anastomose, door 
de a. pulmonalis van dezelfde long te onderbinden en de druk distaal 
en proximaal van de ligatuur te meten. Hij ging uit van de werkhypothese, 
dat bij uitval van de bloedstroom in de a.pulmonalis de P^ ter plaatse 
van de anastomose op de in het distale deel van de a.pulmonalis aanwe­
zige bloedzuil wordt overgedragen. Proximaal van de ligatuur ^a.pul­
monalis) was de druk 24 en distaal van de ligatuur (=a.bronchialis) 16 
mm Hg. Als men nog een zeker drukverval distaal van de ligatuur aan­
neemt zal er volgens COCKETT ter plaatse van de anastomose niet 
veel drukverschil zijn. 
Daar de druk proximaal van de ligatuur de stuwdruk van de a.pulmonalis 
weergeeft evenals dit het geval is distaal van de ligatuur wat betreft de 
bronchiale druk, menen wij dat het onderzoek van COCKETT slechts 
een indruk geeft van de werkelijke druk ter plaatse en geen quantita-
tieve betekenis heeft. 
Door toepassing van de regel van Hess, welke zegt dat een vaattak met 
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het stamvat een zekere mathematisch definieerbare hoek maakt, welke 
bij een afgaande tak scherp en bij een inmondende tak stomp is, kon 
WEIBEL (1959) berekenen, dat het merendeel d e r anastomosen een 
broncho-pulmonale stroomrichting heeft. 
Volgens LAUWERYNS is er geen uitgesproken voorkeursrichting. Een 
Re-»Li shuntwerking zal bevorderd worden door factoren, welke de pul­
monale ten opzichte van de bronchiale druk doen stijgen.(zie ook EGLI 
1965). 
HAEMODYNAMISCHE VERANDERINGEN TEN GEVOLGE VAN EXPE­
RIMENTELE LONG EMBOLIE, IN HET BIJZONDER LONGVETEMBO-
LIE 
niet- Uit onderzoekingen met intraveneus toegediende partikelt jes, zoals 
defor- glasspl inters, zetmeelkorre ls en bariumsulfaatsuspensie, is gebleken 
meerbare ^at ernstige haemodynamische veranderingen kunnen optreden, 
deeltjes N I D E N en AVIADO (1956) gaven 5 tot 8 gram zetmeelkorre l s van 60 
tot 420 micron intraveneus aan honden, welke in narcose waren; er 
ontstond pulmonale hypertensie en systeemhypotensie. De pulmonale 
hypertensie werd deels reflectoir, deels als gevolg van toegenomen 
vaatbed weer stand geduid. 
WILLIAMS (1956) zag hetzelfde effect met g laskorre l s van 60 micron; 
na 1 tot 5 minuten waren de bloeddrukken weer normaal . Bij toenemende 
dosis ontstond een trapsgewijze stijging van de P«, welke dan vrij plot­
seling daalde. De pulmonale drukstijging werd beschouwd als het gevolg 
te zijn van vaatbedobstructie. Het normal i seren van de Ρ is volgens 
WILLIAMS het gevolg van verruiming van het vaatbed. Dit ziet hij als 
een gevolg van het opengaan of meer ingeschakeld worden van r e s e r v e -
capillairen en/of het doorpersen van partikeltjes uit de capil lairen. 
PRICE e.a. (1955) spoten honden 1 tot 3 gram bariumsulfaatsuspensie 
in longarterien. Er ontstond pulmonale hypertensie, systeemhypoten­
sie, dilatatie van het rechter hart, verminderde cardiac output en een 
slechte vulling van het linker hart . Reflectoire pulmonale vasoconstr ic-
tie zou hierbij een rol spelen. Stimulering van pulmonale barorecep-
toren (OSARIO en RUSSEC 1962), door het inbrengen van een ballon, 
geeft een verhoogde pulmonale druk, meestal gepaard gaande met een 
systeemhypotensie. 
Volgens KNISELY e.a. (1957) is mechanische blokkade van het long-
vaatbed de oorzaak van een verhoogde pulmonale weerstand. Reflexen 
spelen hierbij geen rol . Zij konden dit in experimenten, waarvoor ze 
onder andere honden gebruikten, in vivo aantonen met behulp van 
kwartsstaafdoorlichting van de longen. Hun observat ies d i rect na injec-
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tie van g laskorre ls van 50-150 micron diameter beschrijven zij als 
volgt: 
In embolized vessels and their branches distal to the embolus, as 
the embolus lodged, the blood either stopped abruptly or slowed 
markedly if the embolus did not completely occlude, then blood 
streamed around it for a short, variable period up to about 5 min.; 
and, as the blood flowed past, a white precipitate* built up on the 
part icle and completed the passage. Frequently, nothing more was 
noted. Sometimes, distal to an embolus, there was a slow reduction 
in diameter, with variation in both the ra te and amount. There was 
little or no reduction in diameter if collateral flow entered from 
the a r te r io les and capil laries which interconnect ar teryt ips . 
Het afnemen van de diameter distaal van een embolus interpreteren 
KNISELY en medewerkers als een passief gebeuren ten gevolge van 
een afgenomen hydrostatische druk door de afsluiting van het vat. 
defor- Vetpartikeltjes zijn van geheel andere aard (zie blz.20), de genoemde 
meerbare effecten moeten dan ook met r e se rve geïnterpreteerd worden, 
deeltjes Experimentele longvetembolie door het injicieren van vet verschaft ons 
de volgende gegevens: 
IIALASZ en MARASCO (1957) gebruikten voor hun experimenten met 
honden speciaal bereid perirenaal homoloog vet. Bij het toedienen van 
een grote dosis (2 ml.per kg.lich.gew.) ontstond een periode van apnoe, 
bradycardie, systeemhypotensie en pulmonale hypertensie. Erna trad 
een herstel op van de respectievelijke drukken. De algemene toestand 
verbeterde, echter slechts tot de pulmonale druk zich hersteld had 
(gem. na 3 tot 7 min.). Oaama ontstonden alsnog tachycardie, daling van 
de systeemdruk, onregelmatige ademhaling en volgde snel de dood. 
De dood volgde dus na herstel van de haemodynamische verhoudingen. 
Volgens IIALASZ en MARASCO zou het vet pas naar de grote c i rcu-
latie overgaan als de haemodynamische verhoudingen hersteld zijn. De 
pulmonale drukstijging zou het gevolg zijn van mechanische blokkade. 
Tevens zou een vaatspasme, als bescherming tegen passage van het 
vet n a a r d e grote circulatie, een rol kunnen spelen. De pulmonale hyper-
tensie kan leiden tot andere cardiovasculaire en resp i ra to i re veran-
deringen. HALASZ en MARASCO hebben de consequenties vastgelegd 
in een schema (zie blz. 39). 
MOSER en WURNIG (1954) zagen geen haemodynamische veranderingen 
na dubbelzijdige vagotomie aan de hals bij honden in narcose . 
* Zie tevens blz. 41. 
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SCHEMA VAN HALASZ EN MARASCO 
(zie tekst op biz.38) 
Pulmonale vetembolie — 
I 
Pulmonaal capillairblock 
(?) Spasme in pulmonale vaatbed 
Verminderde 
cardiac output 
1 
Verminderde 
pul.hypertensie 
1 
Vet passeert 
de longen 
ι 
Systeemvetembolie 
i 
verminderde 
spasme 
bradycardie-
Pulmonale 
^ hypertensie 
(acuut cor pulmonale) 
1 
Bezold-Jarisch reflex 
! 1 
¡ apnoe 
systeem 
hypotensie 
Churchill 
Downing 
ι 
t 
tachypnoe Dood 
= zeker 
_ mogelijk 
Nader uitleg verdienen: Bezold-Jarisch reflex* : Intraventriculaire 
drukverhoging geeft rekking van de ventrikelwand; receptoren in deze 
wand reageren met het inschakelen vaneen reflexbaan, zodat hypotensie 
ontstaat door perifere vasodilatatie, gepaard gaande met bradycardie. 
(HEYMANS e.a. voeren argumenten aan, volgens welke er sprake zou 
zijn van vaguswerking. Er is echter nog geen eenstemmigheid over 
deze reflextheorie). 
Churchill en Downing beschreven een reflex, welke berust op het uit­
zetten van pulmonale arterien met tachycardie als gevolg. 
Tevens merkten zij op dat de vettolerantie groter is naarmate de begin-
systeembloeddruk hoger is. Zij leggen dit als volgt uit: bij normale 
bloeddruk ontstaat er vetfiltering in de long, bij verhoogde bloeddruk 
worden de capillairen snel en zonder meer gepasseerd. Klaarblijkelijk 
nemen zij aan dat de pulmonale bloeddruk evenredig met de systeem­
bloeddruk verhoogd is. De pulmonale druk is echter 1/5 tot 1/10 van 
* In feite is deze benaming onjuist. Het is namelijk een coronairreflex na de toe­
diening van veratrum-alkaloiden. (Zie:G.S.Dawesen J.H.Comroe: Chemoreflex-
es from the heart and lungs. Physiol.Rev. 34,2,172 e.v. (1954).) 
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de systeemdruk, er is dus een enorme physiologische variat ie . 
Tevens blijkt uit de opvatting van MOSER en WURNIG dat zij een 
systeemvetembolie minder ernstig vinden dan een longvetembolie. Hun 
vondst i s dan ook voor een andere uitleg vatbaar: in het licht van de 
P.B.A.-theorie zou het er ook op kunnen wijzen dat een grotere dosis 
vet nodig is om de P D hoger dan de P^ te krijgen. 
Vergelijkende proeven met Jodipin (een contrastolie met grote emboli) 
en paraffineolie (minder visceus, kleine emboli), verricht door 
KRÖNKE (1957), wezen uit, dat in het laatste geval snel een cerebra le 
shock ontstond, terwijl in het ee rs te geval pas verschijnselen optraden 
na een zeer grote dosis . De verklaring hiervan werd door KRÖNKE ge-
zocht in het snelle passeren van paraffineolie door de longen naar de 
hersenen. 
Indien wij het bovenstaande samenvatten kan gezegd worden, dat in t ra-
veneuze injectie van partikeltjes, zowel vaste als vloeibare (in de vorm 
van vetemboli) een pulmonale drukstijging en meestal een systeemdruk-
daling geeft. Deze pulmonale drukstijging is zeker van mechanische 
aard, maar mogelijk spelen ook reflexen een rol . 
DE BETEKENIS VAN ARTERIOVENEUZE LONG ANASTOMOSEN 
(P.B.Α.) VOOR HET OPTREDEN VAN CEREBRALE VETEMBOLIE 
Aangezien in het dierexperiment een duidelijke pulmonale drukstijging 
is vastgesteld na het injicieren van een bepaalde hoeveelheid vet, doet 
de vraag zich voor of de verklaring van het verschijnen van vetemboli 
in de grote circulatie afhankelijk is van de verhouding Р р / Р ^ . Deze 
is i m m e r s een belangrijke factor voor de stroomrichting. 
Verschillende onderzoekers overwegen de betekenis van de P.B.A.'s 
voor het ontstaan van cerebra le vetembolie: 
WHITELEY (1954) poneert: Het proefdier lijkt na vetinjectie, zodra het 
hersteld is van de pulmonale verschijnselen direct na de injectie, nor­
maal, alhoewel er vele intravasculaire longvetemboli zijn. Het moet 
daarom mogelijk geacht worden, dat de shunts in werking treden door 
het t rauma en de gestegen pulmonale ar ter ie le en de veneuze systeem-
druk. 
KRÖNKE (1957) meent: Longvetembolie heeft geen betekenis, in het 
laatste stadium gaan bronchopulmonale shunts open, daarna sterft het 
dier snel. Na herhaald inspuiten van Jodipin, waarbij de Pp t rapsge-
wijze stijgt, ontstaat plotseling een daling. De mogelijkheid van vaat-
bedverruiming door het opengaan van P.B.A. 's wordt overwogen. 
Ook SEVITT (1962) houdt rekening met deze mogelijkheid. 
Als crit iek op de zojuist beschreven zienswijze kan worden aangevoerd 
dat de benodigde hoeveelheid vet om een zo s terke pulmonale drukst i j -
ging te verwezenlijken veel groter is dan die, welke bij fracturen ooit 
vrijkomt. Daartegenover staat dat bij deze experimenten geen t rauma-
tische factoren aanwezig zijn. 
De vraag doet zich dan ook voor of een ongunstige verandering in de 
Pp/I-V verhouding plaats heeft gevonden bij patiënten met een vetem-
bolie, waarbij aangenomen wordt dat de longvetembolie op zichzelf 
geen aanleiding gaf tot verschijnselen. Daarom moeten enkele factoren, 
welke bij het t rauma een rol spelen afzonderlijk behandeld worden. 
Invloed van de tijdsfactor na injectie van een kleine dosis vet 
tijdsfactor MEGIBOW e.a. (1942, 1943) bestudeerden het effect van intraveneuze 
zetmeelkorrel inject ieopde art .pulm.druk. Ze zagen een directe druk-
stijging en een tachypnoe, welke progressief waren met de tijd. Post -
mortaal bleken er stolsels rond de zetmeelkorrels te zijn, welke voor 
de dood ontstaan moesten zijn. (Zie tevens KNISELY e.a. blz. 38). 
DAWES en COMROE (1954) hebben gewezen op het vrijkomen van 5-hy-
droxy-tryptamine (serotinine) uit bloedplaatjes, welke rond vreemd-
lichaammateriaal stuk gaan. 5-H.T. is onder meer een pulmonale 
ar ter iolenconstr ic tor . (KABIKS 1959 en SHEPHERD 1959). 
WHITTERIDGE (1950) stelt, dat e r vasoconstrictoren zijn in de pulmo-
nale arteriolen en praecapillairen, welke in werking treden bij een ver -
hoogde pulmonale druk, met het doel de capillairdruk beneden de grens, 
waarop longoedeem ontstaat, te houden. 
De progressieve drukstijging, welke MEGIBOW vond zou het gevolg 
kunnen zijn van het vrijkomen van 5.-H.T. Mogelijk berusten de vin-
dingen van de verschillende auteurs op hetzelfde, in ieder geval is het 
resultaat gelijk. Bij patiënten met vetembolie ziet men de verschijnselen 
in de regel pas 24-48 uur na het t rauma optreden. Voordien zijn e r geen 
symptomen welke deze complicatie voorspellen. Slechts in enkele publi-
caties (GLAS, SEVITT) wordt van een peracuut beeld, zoals men in het 
dierexperiment na massale vetinjectie ziet, melding gemaakt. Het 'vrije 
interval ' zou, naar analogie van de vondsten van MEGIBOW, verklaard 
kunnen worden met een tijdsduur, welke nodig is om de P p / P ^ verhouding 
ongunstig te veranderen. 
Invloed van bloedverlies en shock op de haemodynamische verhoudingen 
bloed- Het bloedverlies na een diaphysaire femurfractuur kan aanzienlijk zijn 
verlies
 6 η één tot in totaal zelfs acht l i ter bedragen (BULL, 1964). 
Uit een onderzoek van CLARKE e.a. (1955) blijkt, dat het bloedverlies 
na fracturen over het algemeen te laag geschat wordt. 
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Het spreekt vanzelf dat door vele onderzoekers een verband tussen 
vetembolie en bloedverlies gezocht is. Volgens sommigen zou bloed-
verlies vetembolie in de hand werken, (WARREN, SWANK en DUGGER, 
HARMAN en RAGAZ, MOSER en WURNIG, SEVITT) volgens anderen 
moet er een beschermende werking zijn (ARMIN en GRANT, GLAS, 
FULAR en KRAFT). 
Door de hier aangehaalde auteurs wordt het standpunt ingenomen dat 
het vet door de capillairen geperst wordt en dat als zodanig de pulmo-
nale druk wel, maar de systeemdruk niet belangrijk is voor het verkrij-
gen van dit effect. Reeds eerder zijn argumenten aangevoerd, welke 
tegen deze opvatting pleiten, (zie blz. 36). 
De tegengestelde meningen berusten onder meer op de volgende concep-
ties: 
SWANK en DUGGER menen dat door shock relaxatie van het longvaat-
bed optreedt, zodat grotere emboli kunnen passeren, hetgeen het ont-
staan van cerebrale vetembolie bevordert. 
MOSER en WURNIG verwachten van het bloedverlies een daling van de 
pulmonale druk, zodat de emboli in de longen blijven steken. Zij be-
schouwen dit als schadelijk. 
ARMIN en GRANT en GLAS delen deze mening ten aanzien van het 
mechanisme, maar zien in de stase juist een voordeel. 
Het is niet de opzet van deze bespreking op dit meningsverschil in te 
gaan; wel bewijst het dat de haemodynamische veranderingen niet vol-
doende bekend zijn om een duidelijke uitspraak te kunnen doen. 
Ten gevolge van bloedverlies is de systeemdruk meestal verlaagd 
(WRIGHT, THORÉN, BULL) alhoewel ook een verhoging mogelijk is 
(HOWARD). Het verminderde slagvolume wordt zoveel mogelijk ge-
compenseerd door een reflectoire, selectieve vasoconstrictie, waar-
door sommige organen (nieren, lever, darmen) minder, maar het cere-
brum relatief het meeste bloed krijgt. Volgens SEVITT heeft juist dit 
ernstige gevolgen: systeemvetemboli zullen bij voorkeur naar de her-
senen gaan. Na ongeveer 24 uur is het slagvolume gestegen boven de 
normale waarde. Een humorale factor (zie blz. 47) zou hier voor ver-
antwoordelijk zijn, maar ook een hersteld bloedvolume wordt wel als 
oorzaak van deze vergrote cardiac output genoemd (KÖRNER 1959). 
Ook door middel van het opvoeren van de hartfrequentie kan het hart-
minuutvolume worden gecompenseerd (WRIGHT, THOREN). 
Een gevoelig buffermechanisme (aorta-carotis baroreceptoren) maakt 
een snelle normalisering van de systeemdruk mogelijk. Dergelijke 
mechanismen zijn voor het pulmonale systeem niet met zekerheid vast-
gesteld (zie blz. 37 e.V.). 
Over compensatiemechanismen bij verminderde cardiac output (acuut 
bloedverlies) i s weinig bekend. GERST e.a. (1959) onderzochten de 
bloeddrukveranderingen in de a.pulmonalis en a.femoralis gedurende 
en na het afnemen van ongeveer een derde deel van het bloedvolume bij 
honden. De bevindingen waren: met het afnemen van de bloedstroom 
daalde de a r t . systeemdruk continu, terwijl de art.pulmonale druk na 
een initieele daling tot tweederde van de uitgangswaarde stabiel werd 
en nog slechts minimaal daalde. Na het herstellen van het bloedvolume 
door reinfusie steeg de pulmonale druk tot boven de uitgangswaarde, de 
systeemdruk bleef daar iets onder. Dat de pulmonale druk aanvankelijk 
slechts tot een bepaald punt daalde is volgens GERST het gevolg van de 
uitschakeling van een gedeelte van het longvaatbed. Hij kon dit aantonen 
aan koolzuurspanningsverschil tussen ar te r iee l bloed en eindexpiratoire 
lucht. Na het herstellen van het bloedvolume zouden deze uitgeschakelde 
delen van het longvaatbed vertraagd weer in gebruik genomen worden. 
Dit verklaart de verhoogde (overgecompenseerde) pulmonale druk. 
FOWLER e.a. (1956) toonden aan, dat een acute normovolaemische 
anaemie door bloedafname en volumecompensatie met dextran een 
stijging van de pulmonale druk tot gevolg had, terwijl de systeemdruk 
niet significant veranderde.* 
Bij shock kunnen micro-emboli in grote getale in het vaatbed van de 
longen aangetroffen worden. 
ROBB (1963) meent dat micro-emboli verantwoordelijk zijn voor het 
tekortschieten van het Re.hart, de pulmonale hypertensie en de hypoten-
sie van het Li.hart , zoals men dit bij experimentele shock ziet. Cine-
microfotografisch kon hij aggregarle van thrombocyten zien (dit zijn 
de micro-emboli) . 
Experimentele t raumatische shock, opgewekt bij gehepariniseerde hon-
den door het slaan met een stompe hamer op de dijen of verbloeding 
geeft een aggregatie van thrombo- en leucocyten. SWANK e.a. (1964) 
demonstreerden dit door het meten van de ' screen filtration p r e s s u r e ' . 
Hieronder verstaat men de bepaling van de druk, welke nodig is om 
bloed met een constante snelheid door een filter met openingen van een 
bepaald oppervlak (20 micron-) te persen. Tevens bleek de scrotinine-
spiegel inhet bloed gestegen te zijn. Volgens SWANK is dit een factor, 
welke verantwoordelijk is voor de toegenomen bloedcelaggregatie, 
welke posttraumatisch ontstaat (vergelijk DAWES en COMROE blz.41). 
* Dit is in strijd met de regel van Cournand, welke zegt, dat een aanmerkelijke 
toename van de bloedstroom nodig is om de pulmonale druk te doen toenemen 
(zie ook voetnoot blz.20). Mogelijk ís de Pp-stijging een specifieke dextranwer-
king. 
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In soortgelijke experimenten met honden toonden HISSEN en SWANK 
(1965) een verhoogde vaatweerstand in de longen aan. Deze is waar-
schijnlijk het gevolg van de micro-emboli (aggregaten van thrombocyten 
en leucocyten), welke in de longarteriolen en capillair en gefilterd 
worden. Mogelijk speelt hierbij ook serotinine (vasoconstrictie, zie 
blz. 41) een rol . 
Het is uit het voorgaande duidelijk dat na bloedverlies een stijging van 
de Pp ten opzichte van de P^ optreedt. Op grond hiervan moet bloed-
verl ies theoretisch een bevorderende invloed hebben op het ontstaan van 
cerebra le vetembolie, indien men uitgaat van een passage via P .B.A. ' s . 
Invloed van hypoxie op de haemodynamische verhoudingen 
arteriele In een aantal gevallen van vetembolie is sprake van a r te r ie le hypoxie. 
hypoxie Dit wordt wel toegeschreven aan alvéolaire hypoventilatie door ernst ige 
pulmonale vetembolie. Complicerende factoren als ribfracturen en 
pneumothorax liggen meer voor de hand als aanwijsbare oorzaak. Daar-
naast zal bij aanwezigheid van shock een pr imai re weefselhypoxie be-
staan (KÖRNER). 
Wanneer het klinische beeld manifest geworden i s , is de hypoxie te 
verklaren uit een cerebraal longoedeem. 
SPROULE e.a. (1964) toonden bij dr ie patiënten met vetembolie aan, 
dat de desaturat ie van ar te r iee l bloed aanvankelijk veroorzaakt werd 
door een diffusiestoornis en later , toen de desaturat ie verminderde 
door zuurstoftoediening, de onderverzadiging voornamelijk het gevolg 
moest zijn van r e - l i shuntwerking. 
Door meerde re auteurs i s gewezen op het belang van zuurstoftherapie 
door middel van een masker of zuurstoftent. (o.a. LOVE en STRYKER, 
DUNPHYenILFELD). Trouwens, ook bij afwezigheid van hypoxie wordt 
op het nut van zuurstoftoediening gewezen (SEVITT). 
Dit wordt onder meer geï l lustreerd door het achteruit gaan van de toe-
stand (dieper worden van het coma, toenemen van onrust e.d.), zodra 
patiënten uit een zuurstoftent gehaald worden, terwijl e r geen sprake 
is van zuurstoftekort (LOVE EN STRYKER). 
Eenduidelijke verklaring van de gunstige invloed hiervan wordt echter 
niet gegeven. 
Experimenteel toonden HARMAN en RAGAZ (1950) aan, dat van een 
groep konijnen, welke 0,55 ml. per kg.lieh.gew. homoloog vet intrave-
neus toegediend kregen zonder zuurstoftherapie 50 procent binnen 24 
uur stierf. De dieren vertoonden tachypnoe en soms dyspnoe. Eenzelfde 
groep, geplaatst in een zuurstoftent, bleef minstens 30 uur in leven, 
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alhoewel de tachypnoe en dyspnoe er niet minder om werden. Histolo-
gisch waren er inde eerste groep ernstige longveranderingen (oedeem, 
bloeding, stuwing), in de tweede groep veel minder. 
De schrijvers kwamen tot de conclusie dat de longlaesies verantwoor-
delijk waren voor de dood (asphyxie) en zuurstof een bescherming zou 
bieden tegen de longlaesies. 
Inzijncritiekopdit artikel zegt SEVITT echter dat de longveranderin-
gen het gevolg moeten zijn van cerebrale beschadiging (zie blz. 20). 
In het kader van deze beschouwing zijn de volgende vragen van belang: 
Welke invloed heeft art. hypoxie op de haemodynamische verhoudingen? 
Welke invloed heeft inhalatie van een rijk zuurstofmengsel op de hae-
modynamische verhoudingen? 
Arteriele hypoxie en haemodynamiek 
EULER en LILJESTRAND bestudeerden katten, welke 10 procent zuur-
stof in stikstof ademden. De resulterende pulmonale drukstijging werd 
volgens hen veroorzaakt door een locaal effect op de pulmonale arte-
riolen. De systeemdruk was steeds iets toegenomen. 
DIRKEN en HEEMSTRA, en later ook RAHN, vermeldden een duidelijke 
pulmonale vasoconstrictie in een long, blootgesteld aan anoxie, terwijl 
de andere long (met zuurstof geventileerd) onaangedaan bleef. 
MOTLEY vond een stijging van de pulmonale druk, tezamen met een 
geringe verminderde cardiac output bij patiënten, welke in narcose een 
kortdurende anoxie hadden. 
Uit twee overzichtsartikelen van STORSTEIN (1952) en KÖRNER (1959) 
blijkt eveneens dat een art. pulmonale bloeddrukstijging evenals een 
toename van de systeemdruk ontstaat. De toegenomen bloedstroom van 
10 tot 70 procent is niet de oorzaak van deze drukstijgingen (AVIADO 
1960). Stoornissen in het centrale regulatiemechanisme en locale ef-
fecten worden verantwoordelijk gesteld. 
Een onderzoek van BERRY e.a. (1965) wees uit, dat een acute lucht-
weghypoxie bij honden de volgende resultaten opleverde: toegenomen 
pulmonale bloedstroom, pulm.art.druk en pulm. wigdruk, terwijl de li. 
atriumdruk gelijk bleef. Tevens was er een opmerkelijke stijging van 
de postcapillaire pulmonale vaatweerstand, terwijl de precapillaire 
weerstand daalde. Het uiteindelijke resultaat was een ongeveer gelijk-
blijvende totale pulmonale vaatweerstand. Er is dus een actieve pulmo-
nale vasoconstrictie, welke waarschijnlijk het gevolg is van constrictie 
van de pulmonale venen, indien men aanneemt dat de pulmonale wig-
druk deze druk weerspiegelt. In 1958 waren RIVERA-ESTRADA e.a. 
op dezelfde gronden reeds tot deze conclusie gekomen. 
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Door KATO en STAUB (1966) werden de inwendige diameters van kleine 
pulmonale ar ter ien (arteriolen) in de rechter cn linker kwabben van de 
longen van katten vergeleken. Nadat de dieren met Nembutal in narcose 
gebracht waren, werd de rechter onderkwab met stikstof en de res t van 
de longen met 100 procent zuurstof geventileerd. Bij open thorax werden 
nalOminuten de longen snel bevroren met vloeibaar propaan (-180oC) 
en de d iameters van de arteriolen vergeleken. Hierbij bleek een duide-
lijke kleinere diameter te bestaan van de anoxische rechter onderkwab. 
Uit deze resultaten concludeerden zij, dat hypoxic een verhoogde long-
vaatbedweerstand teweeg brengt door een ar ter iolenconstr ict ie . 
Er i s dus geen eenstemmigheid betreffende de oorzaak van verhoogde 
longvaatbedweerstand, welke ontstaat door hypoxie. 
Inhalatie van zuiver zuurstof en haemodynamische verhoudingen 
Uit vele publicaties blijkt, dat inhalatie van een rijk zuurstofmengsel 
een daling van de pulmonale druk teweegbrengt bij patiënten met pul-
monale hypertensie (Overzichtsartikel AVIADO 1960). 
STORSTEIN (1952) zag een duidelijke correlat ie tussen de pulmonale 
vaatweerstand en de ar t . zuuçstofverzadiging; Hoe hoger de verzadiging, 
des te lager de druk. Bij patiënten met chronische longziekten ging dit 
niet op. De systeemdruk wordt niet sigriificant beïnvloed door overmaat 
zuurstofademen (STORSTEIN). 
Op grond van de genoemde drukveranderingen ten gevolge van wisselende 
zuurstofmengsels kan men theoret iseren over de consequenties voor de 
stroomrichting in P .B.A. ' s . Art. hypoxie geeft zowel een pulmonale als 
een bronchiale art.drukstijging. Rekent men de andere traumatische 
factoren en de locale invloed van vetemboli in de longen mee, dan kan 
men zich voorstellen dat een relat ieve pulmonale drukstijging ten op-
zichte van de bronchiale ar t . druk optreedt en een Re-Li shunt het 
gevolg i s . 
AVIADO wijst op grond van een artikel van SCHROEDER c.a. op de 
mogelijkheid van locale vasoconstrictie in de anastomosen zelf. 
SCHROEDER (1952) toonde her sluiten van arterioveneuze anastomosen 
in de ledematen van honden aan bij a r t . hypoxie. 
Een rijk zuurstofmengsel zal een pulmonale drukdaling geven, vooral 
als e r van tevoren een pulmonale hypertensie bestond van reversibele 
aard. Een Li - Re shunt wordt dus bevorderd (vergelijk de experimen-
ten van NIDEN en AVIADO blz.37). Misschien verklaart dit de bescher-
mende werking van zuurstof, waarover vele auteurs spreken. 
Tenslotte nog een enkele opmerking over andere (humorale) trauma-
tische factoren: 
humorale Van oudsher is een rol toegekend aan histamine-achtige stoffen bij een 
factoren trauma. Volgens WRIGHT (1952) echter is deze rol en die van adenosine 
zeer twijfelachtig. 
WHITELEY stelde vast, dat de fatale vetdosis bij proefdieren lager is, 
wanneer tegelijk spierischaemie wordt opgewekt. Als oorzaak hiervan 
meent hij het vrijkomen van adenosinetrifosfaat te moeten aanwijzen, 
waardoor de vetemboli groter zijn. 
GREEN en STONER hadden dit fenomeen vastgesteld na injectie van 
vet en adenosinetrifosfaat. 
Er zijn aanwijzingen voor locale werking van A.T.P. op de longvaat-
wand, zodat pulmonale hypertensie ontstaat. (AVIADO). 
Histamine geeft een pulmonale vasoconstrictie en systeemhypotensie. 
Na injectie van adrenaline of het opwekken van intracraniele excitatie 
kan men histamine in het longperfusaat opvangen. (AVIADO). 
5-hydroxy-tryptamine (serotinine): zie blz. 41. 
Stressfactoren zouden bij vetembolie een rol kunnen spelen (ROCHAT). 
Stressulcera van het maagdarmkanaal bij patiënten met vetembolie zijn 
onder andere door TEARE (1962) en HARRISON beschreven (1962). In 
de ulcera waren geen vetemboli aantoonbaar. 
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H o o f d s t u k III 
EIGEN ONDERZOEK 
INLEIDING 
Uit de in de vorige hoofdstukken bijeengebrachte gegevens kan het vol-
gende worden samengevat: Vetversleping naar de long zal meestal 
plaatsvinden. Klinische betekenis heeft deze echter niet. Pas wanneer 
het vet in de grote circulatie komt volgen ernstige ziekelijke verschijn-
selen, vaak tot de dood voerend. 
Het is nog niet met zekerheid bekend hoe en onder welke omstandigheden 
het vet vanuit de longen in de grote circulatie komt. De meest gangbare 
opvatting is, dat de longcapillairen (netcapillairen van 9 - 1 1 micron) 
hierbij een rol spelen. Toch pleit de grootte van systeemvetemboli (tot 
35 micron) hier tegen. Met de mogelijkheid dat een overgang plaats-
vindt via bloedvaten van een groter kaliber dan de netcapillairen moet 
rekening gehouden worden. Als zodanig komen bronchopulmonale 
anastomosen (P.B.A.'s), stroomcapillairen van Giese en subpleurale 
'Riesencapillaren' van von Hayek in aanmerking. Het bestaan van 
P.B.A.'s is bij de mens aangetoond, maar aangaande hun physiologische 
en pathophysiologische betekenis is weinig bekend. Op theoretische 
gronden kunnen we aannemen dat het onder bepaalde omstandigheden 
tot een shuntwerking in rechts-links richting in de P.B.A.'s kan komen. 
Maar is deze te bewijzen en wat zijn de factoren, die deze shuntwerking 
beïnvloeden ? 
De vraagstelling van het onderzoek valt uiteen in twee delen: * 
1. Onder welke haemodynamische omstandigheden geraken pulmonale 
vetemboli in de grote circulatie? 
2. Langs welke weg vindt deze passage plaats (capillairen of arterio-
veneuze anastomosen)? 
* Deze volgorde van de vraagstelling is op zichzelf niet logisch; daar echter uit 
de resultaten van de eerste vraag mogelijk conclusies voor de tweede vraag ge-
trokken kunnen worden, is dit met opzet zo gebeurd. 
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Ter beantwoording van deze vragen zijn een aantal experimenten opge-
steld, waarin de haemodynamische veranderingen ten gevolge van de in 
hoofdstuk II genoemde factoren (pulmonale vetembolie, bloedverlies, 
hypoxie) zoveel mogelijk zijn verwerkt. Vervolgens zijn bij een andere 
groep dieren kunstmatig haemodynamische veranderingen bewerkstel-
ligd (BaS04-injectie, massale vetinjectie) en de invloeden hiervan op 
vetverspreiding door het lichaam nagegaan. 
De betekenis van P.B.A.'s werd in deze beide groepen op physiologi-
sche wijze onderzocht. 
Tenslotte is met behulp van radio-actief Krypton getracht de betekenis 
van re-li shunts direct aan te tonen, zowel onder physiologische als 
pathophysiologische omstandigheden. 
Geheel losstaand van deze experimenten is nagegaan of ook bij patiënten 
overleden aan ziekten, waarbij geen trauma in het spel was, zgn. door-
snee-secties, vetemboli in longen en nieren konden worden aangetoond. 
MATERIAAL EN METHODES 
In totaal werden 58 proefdieren gebruikt voor 70 experimenten. 5 proef-
dieren waren niet bruikbaar wegens defecte apparatuur tijdens het ex-
periment of onjuist uitgevoerde procedures. Voor de resultaten kon 
gebruik gemaakt worden van de gegevens van 65 experimenten. 
Als proefdieren dienden bastaardhonden van 14 tot 26 kg. De dieren 
werden verkregen uit de quarantaine-afdeling van het Centraal Dieren-
laboratorium van de Katholieke Universiteit in Nijmegen (Hoofd: Dr. 
M.J. Dobbelaar), alwaar ze minstens 14 dagen voor het experiment 
waren geobserveerd; een goede gezondheidstoestand leek gewaarborgd. 
De dieren waren nimmer gebruikt voor andere experimenten. 
Het te injicieren vet werd verkregen van omentum en perirenaal vet van 
andere, gezonde honden. Dit werd bewerkt*, zoals aangegeven door 
Harman en Ragaz: 
Perirenaal - en omentumvet wordt fijngehakt en daarna met anderhalf volume 
ethanol 95% gemixt in een Waring mixer gedurende 2 minuten. Dit homogene mengsel 
wordt op 80-9(PC. gedurende 12 uur 'refluxed' en daarna door een warme Buchner-
* De bewerking van het vet werd verricht op het laboratorium van de kliniek voor 
inwendige ziekten (hoofd Dr. A.P. Jansen) van de Katholieke Universiteit te Nij-
megen. 
trechter gefilterd om de grove, onoplosbare rest te verwijderen. Het filtraat wordt 
in een glas bewaard op 380C. gedurende 12 uur om de bij deze temperatuur onop-
losbare vetkristallen te scheiden. Deze onoplosbare fractie wordt tenslotte afge-
zonderd door snelle centrifugatie. Het extract is een heldere, strokleurige vloei-
stof van lage viscositeit (wanneer de alcohol is verdampt). 
narcose De aard van de experimenten (hartcatheterisatie en langdurige druk-
metingen) maakten het noodzakelijk de proefdieren in narcose te bren-
gen en te houden. 
Door de onderdrukkende werking van de meeste narcotica op de moto-
rische en sensibele neuronen is het begrijpelijk, dat de diverse reflex-
mechanismen die verband houden met de hartwerking, ademhaling en 
perifere vascularisatie, mede beïnvloed worden. Ook oefenen de meeste 
narcotica een centraal deprimerende werking uit op bv. ademhalings-
envasomotorencentrum en is er de mogelijkheid van een directe invloed 
op bv. hartspier en/of capillairwand. 
In Engelse en Amerikaanse experimenten wordt meestal gebruik ge-
maakt van pentobarbital (Nembutal). In onze literatuurstudie is veelal 
gebruikgemaakt van gegevens, verkregen met Nembutalnarcose. Aan-
vankelijk gaven wij dan ook de voorkeur aan Nembutal, ondanks de vele 
nadelen welke aan een dergelijke narcose verbonden zijn. (Hond A, B, 
C, D, E en F.) Voor wij ons onderzoek begonnen en ook daarna zijn vele 
publicaties over de invloed van Nembutal op de ademhalingen circulatie 
verschenen. De belangrijkste worden hieronder vermeld: 
Heymans en Neil (1958) vermelden, dat langer werkende barbituraten 
bloeddrukveranderingen, teweeg gebracht door de aorta-sinusreflex, 
ernstig verminderen. 
Shabetai e.a. (1963) zagen bij honden tachycardie, een verminderd slag-
volume en een zeer wisselend hartminuutvolume ten gevolge van Nem-
butalnarcose. 
Barlow en Knott(1964) vonden tijdens een 30 minuten durende Nembu-
talnarcose een toename van de gemiddelde systeembloeddruk, hartfre-
quentie, cardiac output en perifere weerstand en een afname van het 
circulerend bloedvolume bij honden. De dieren waren vergeleken met 
een groep getrainde honden, die geen narcose kregen. 
Gilmore (1965) zag door Nembutal bij honden een daling van de haema-
tocriet en het leucocytenaantal, zijns inziens het gevolg van respectie-
velijk pooling van bloed in de milt en pooling van leucocyten in de lon-
gen. Tevens zag hij een lichaamstemperatuurdaling van de dieren. 
In een experiment met 10 getrainde honden, welke zowel controle- als 
proefdier waren, zagen Olmsted en Page (1966) ernstige haemodyna-
mische veranderingen ontstaan door Nembutalnarcose. De voornaamste 
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daarvan waren: een kortdurende afname van het hartminuutvolume en 
ar te r ie le bloeddruk, een langdurende (enkele uren) toename van har t -
frequentie en afname van slagvolume. Na 4 uur was e r een verhoogde 
a r te r ie le bloeddruk ten gevolge van een verhoogde perifere weerstand 
of een verminderde cardiac output. 
Onze eigen ervaringen met Nembutal waren ongunstig, in die zin, dat 
het moeilijk was de narcosediepte constant te houden. Het ee rs te uur 
na de aanvang van het experiment waren e r geen moeilijkheden; wanneer 
het dier te oppervlakkig werd, zodat het bijvoorbeeld de tracheacanule 
niet langer verdroeg, moest Nembutal bijgegeven worden en vanaf dat 
moment begonnen de moeilijkheden: slechts een geringe hoeveelheid 
Nembutal gaf in het ene geval nauwelijks veranderingen, in het andere 
geval werd de narcose veel te diep. 
Deze ervaring en het feit, dat meer gunstige ervaringen van pentothio-
barbital (Pentothal) beschreven zijn, deed ons besluiten hierop over te 
gaan. Al snel bleek, dat met Pentothal, toegediend per druppelinfuus 
(250 mg. per 500 ml. physiologisch zout) de narcosediepte uitstekend te 
regelen was. 
De volgende publicaties dienen in dit verband vermeld te worden: 
In anaesthetische dosis toegediend reduceer t Pentothal niet al te zeer 
de cardiovasculaire react ies op sinus-aortadrukveranderingen. (Hey-
mans en Neil 1958). 
Algemene narcose beïnvloedt niet de pulmonale hypertensie, die als 
react ie op anoxie ontstaat (Borst e.a. 1957). 
Steady state (met constante zuurstofopname als cr i ter ium) wordt met 
Pentothal beter gehandhaafd dan met Nembutal (Kuyper 1963). 
Volgens Klaus (1963) zouden de thiobarbituraten (Pentothal), in tegen-
stelling tot de pentobarbituraten (Nembutal) bij honden het zuurstof-
verbruik van de har tspier doen stijgen, waardoor het hart reeds bij ge-
ringe belasting zuurstofgebrek krijgt en het optreden van ari tmieen 
wordt bevorderd. 
Zowel Nembutal als Pentothal geven volgens Kuyper (1965) een te grote 
depress ie van de ademhaling, indien bij eenzelfde dosering een spontane 
en een kunstmatige ademhaling vereis t i s . 
De door ons toegepaste narcose verliep als volgt: 
De nuchtere dieren (12 uren geen voedsel, vrij drinken) werden in slaap 
gemaakt met pentobarbital (hond A,B,C,D,E en F) of pentothiobarbital 
(de andere honden) intraveneus, waarna ze werden geintubeerd en een 
mengsel lachgaszuurstof of stikstofzuurstof werd toegediend; de adem-
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haling was steeds spontaan. Lachgas-zuurstof werd gegeven in een ver-
houding 4-1,5 liter/min. De Art. zuurstofverzadiging bedroeg dan onge-
veer 96 procent. Om de narcose te onderhouden was een minimale hoe-
veelheid barbituraten nodig. De totale hoeveelheid verbruikte pento-
thiobarbital bedroeg 25-30 mg. per kg. lich.gew., en van pentobarbital 
30-40 mg. per kg. lieh.gewicht. (Hond A, B, C, D, E en F). 
Premedicatie werd niet gegeven in verband met de mogelijke invloed 
van atropine op de haemodynamische verhoudingen (zie: Herberg e.a. 
1965). 
Met het eigenlijke experiment werd begonnen, wanneer een steady state 
was bereikt. Hieronder wordt verstaan een constante verhouding van 
circulatie en respiratie. De maatstaven welke werden aangelegd waren: 
constante femorale- en pulmonale druk en een rustige ademhaling met 
een frequentie van + 12 per minuut. 
appa- Drukmetingen: Via een vena femoralis werd een USCI-catheter (8) op 
ratuur geleide van een doorlichtingscherm en het drukpatroon opgevoerd, tot 
detipindeconuspulmonalis lag. De druk Ppulmonalis werd electrisch 
gemeten met een Elema drukversterker en geregistreerd op een Sanborn 
registratieapparaat. De systeemdruk werd op dezelfde wijze gemeten en 
geregistreerd, nadat een canule in de a.femoralis (genoemd Pb, als zijn-
de representatief voor de druk in de a.bronchialis) gebracht was. De in 
de tabellen aangegeven drukken zijn de gemiddelde drukken (mean pres-
sure). 
Tevens werd de 2e afleiding (door de grote amplitudo op de oscilloscoop 
goed te vervolgen gedurende het experiment) van het electrocardiogram 
vastgelegd, voornamelijk voor de registratie van de hartfrequentie. 
Zuurstofverzadiging: Regelmatig werd de arteriele zuurstofverzadiging 
tijdens de experimenten bepaald. Dankzij een door Ir. W. J. Reichert * 
geconstrueerd apparaat konden snelle bepalingen volgens de diffuse 
reflectiemethode verricht worden. (Zie: A symposion on oxygen meas-
urements in blood and tissues and their significance. Churchill Ltd. 
London 1966). 
Krypton-registratie:**De radioactiviteit werd gemeten in een bekertel-
buis (20th Century Electronics, M6H) gedurende 10 min. bij een werk-
spanning van 375 V. 
De opgegeven waarden zijn gecorrigeerd voor de achtergrondstraling. 
* Voor zijn hulp bij dit gedeelte van het onderzoek ben ik hem zeer dankbaar. 
** Dr. J.H. Veerkamp verleende bij dit gedeelte van het onderzoek waardevolle ad-
viezen, waarvoor ik hem zeer erkentelijk ben. 
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Voor het aantonen van vet in weefselcoupes zijn vele methodes aange­
geven. De belangrijkste zijn de vetkleuring volgens Sudan, Oil red О, 
reductie van osmiumzuur en paraffinecoupes, waarin het vet als uit­
sparing wordt gezien. 
Bij dit onderzoek werd steeds gebruik gemaakt van de osmiumzuurre-
ductie door onverzadigde vetzuren volgens Romeis. De dikte van de 
coupes bedroeg 15 micron. 
Het microscopisch onderzoek van patientenmateriaal werd in het begin 
zowel verricht na kleuring volgens Sudan IV als volgens Romeis. Het 
werd al snel duidelijk dat de laatste 'kleuring' veel fraaiere beelden 
gaf, zodat de Sudankleuring verviel, (zie ook Govaert 1966). 
Bergentz (1961) heeft, innavolging van Swank en Dugger, een goed han­
teerbare quantitatieve gradering aangegeven, welke bij dit onderzoek 
is aangehouden. Dit komt neer op het tellen van 20 willekeurige velden 
in de coupe bij een vergroting van 10 maal 10. 
De diameter van de vetemboli werd vastgesteld met een in het oculair 
geplaatste Leitz schroefmicrometer. 
Zijn de emboli in longen en nieren veelal ovaalvormig of rond, in de 
hersenen is deze vorm uitzondering. Waarschijnlijk door de hoge druk 
in systeemarterien wordende emboli ver in het vat geperst en door de 
vloeibare vorm nemen zij een dropvetervorm aan. 
Het aantonen van vetemboli in de nieren (glomeruli) is de eenvoudigste 
en meest betrouwbare methode voor de bepaling van systeemvetembolie 
en in verreweg de meeste gevallen betekent de afwezigheid van nier-
vetemboli, dat er geen systeemvetembolie is (Sevitt 1962). 
Zowel de long- als niervetemboli (glomeruli) zijn diffuus verspreid. 
Bij onze experimenten werden steeds weefselstukjes van eenzelfde 
localisatie onderzocht; voor de long was dit de re. middenkwab, voor 
denier debovenpoolschors (na zorgvuldig verwijderen van de niervet-
kapsel), voor de hersenen de frontaalkwabschors. In de hersenen is de 
verdeling niet diffuus. Ze komen het meest voor in de grijze stof van 
grote- en kleine hersenen en zijn betrekkelijk frequent in de nucleus 
dentatus en olivarius. In de witte stof zijn ze minder frequent (zie blz. 
20). Er kan een grote verscheidenheid zijn van geval tot geval en som­
mige delen van grijze en witte stof kunnen meer vetemboli bevatten dan 
andere. 
Dit is er de oorzaak van dat de beoordeling van systeemvetembolie, 
zowel wat het aantal als de grootte betreft, moeilijk is. In de statistische 
bewerking van het materiaal is dan ook geen aandacht besteed aan de 
hersenvetemboli. 
De grootte van de vetemboli: Zoals vermeld zijn vetemboli in longen 
en nieren veelal niet spherisch. De beoordeling van de 'grootte' geeft 
dus slechts een indruk, temeer daar de weefselcoupes volgens de wet 
van de kansberekening het centrum van een bolletje treffen. 
Om de genoemde afwijkingen zo klein mogelijk te houden werden de 
volgende maatregelen getroffen: 
1. Het meten van de diameter in dezelfde (hier horizontale) richting. 
Een schema moge dit toelichten: 
A B с 
In geval A zal de diameter van het 'bolletje' te klein en in geval С te 
groot geschat worden. Geval В zal de ware grootte het meest bena­
deren. Wanneer veel 'bolletjes' steeds in dezelfde richting gemeten 
worden zal de afwijking van de ware grootte beperkt blijven. 
2. liet tellen van veel bolletjes. Door twintig in plaats van enkele velden 
te tellen, zoals gebruikelijk is. 
De interpretatie van de in de tabellen aangegeven waarden zal nu aan de 
hand van een voorbeeld worden toegelicht: 
+ 400 (7 - 180; + 40) 
+ 400: Op 20 willekeurige velden, verdeeld over 2 weefselcoupes, 
werden bij een vergroting van 10 χ 10, ongeveer 400 vetemboli 
geteld. Zoals door BERGENTZ (1961) is nagegaan is het onmo­
gelijk bij deze graad van vetembolie een exact getal op te geven. 
7 - 180: Hiermee werden de minimaal- en maximaal gemeten diameter 
weergegeven. 
+ 40: In preparaten met veel vetemboli overheersten in het algemeen 
bollet jes van ongeveer 7 micron. Daarnaast werd een bepaalde 
diameter zeer frequent vastgesteld. In dit geval was dit een 
diameter van 38 tot 42 micron, aangegeven als + 40 micron. 
55 
macro- Macroscopische afwijkingen van de organen werden vermeld. Op de 
scopie betekenis ervan werd slechts ingegaan, wanneer dit binnen het kader 
van de vraagstelling viel. 
statie- Bij alle proeven werd slechts een klein aantal dieren gebruikt, hetgeen 
tische het (statistisch) aantonen van effecten bemoeilijkt. In enkele gevallen 
analyse
 w a s ^et a a n t a 2 beschikbare gegevens zelfs niet toereikend om, met de 
gehanteerde toetsingsmethode, tot een stat ist ische uitspraak te kunnen 
komen. 
Een niet significante toetsingsuitkomst mag, zeker bij steekproeven van 
dergelijke geringe omvang, beslist niet worden geïnterpreteerd als het 
ontbreken van het onderzochte effect in de populatie. De uitspraak mag 
hier dan ook slechts luiden, dat de uitgevoerde proefneming niet heeft 
geleid tot het aantonen van het onderzochte effect. Mogelijk ten over-
vloede dient e r op te worden gewezen, dat uit de uitkomsten van de toet-
singen slechts algemene conclusies mogen worden getrokken, als de 
groepen proefdieren zijn te beschouwen als representat ieve steekproe-
ven uit de onderzochte populaties. De toetsingen** zijn verricht met be-
hulp van parametervr i je methoden, nl . : 
1. de toets van Wilcoxon voor twee steekproeven 
2. de symmetr ietoets van Wilcoxon 
3. de rangcorrelat ietoets van Kendall 
4. de methode der m rangschikkingen 
5. de exacte toets voor het vergelijken van kansen met behulp van een 
2 χ 2-tabel 
6. de methode voor het combineren van onafhankelijke toetsen. 
De overschrijdingskansen van tweezijdige toetsingen zijn aangegeven 
door P2z' 
De onbetrouwbaarheidsdrempel i s gekozen bij α = 0,05. 
Significante toetsingsuitkomsten wijzen op systematische effecten in de 
populatie(s). Zij geven geen nadere informatie omtrent de grootte van 
de geconstateerde verschillen of de mate van cor re la t ie . 
* Deze werd verricht door Mej. A.M.J.A. Verbeek van de Mathematisch-Statisti­
sche afdeling (hoofd Drs. Ph. van Eiteren) van het Instituut voor Wiskundige 
Dienstverlening van de Katholieke Universiteit te Nijmegen. 
** Deze toetsen zijn o.a. beschreven in Rümke, Chr.L. en van Eeden, С. (1961), 
Statistiek voor Medici, Stafleu Leiden, op resp. pag. 60, 51, 66, 93, 74 en 98. 
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DE EXPERIMENTEN 
E X P E R I M E N T 1 
Oriënterend onderzoek. Intraveneuze vetinjectie. Vetdosis: 0,5 ml/kg 
lich.gew. Injectiesnelheid: 1 m l / s e c . Waarneming tot max. 3,5 uur na 
vetinjectie. 
Dieren opgeofferd direct na het beëindigen van het experiment. 
RESULTATEN 
Proefdieren 
Pp voor vetinjectie 
Pp direct na vetinjectie 
Pp 35 min. na vetinjectie 
Duur experiment (in uren) 
A 
-
-
-
3,5 
D 
-
-
-
3,5 
II 
11 
14,5 
14,5 
2 
IV 
10,5 
14,5 
10 
2 
VI 
20 (Pb:165) 
25 (Рь:150) 
25 (P b :150) 
2 
Hond II: 35 minuten na de vetinjectie: Dubbelzijdige vagotomie aan de 
hals. Geen verandering in Pp, ademfrequentie en hartfrequentie. 
30 minuten na vagotomie: status quo. 
Hond IV: 35 minuten nade vetinjectie : Thoracotomie. Uierdoor ontstaat 
geen verandering in de Pp (i.t.t. Hond I, welke hier verder niet bespro­
ken wordt, waarbij een daling van 14 tot 9 mm ontstond). A.pulmonalis 
sin. wordt afgebonden. De Pp (a.pulmonalis dextra) stijgt tot 15 mmHg. 
Na 1 minuut is de Pp weer normaal (9,5 mmHg). 
Hond VI: 35 minuten na de vetinjectie: Intraveneuze injectie van 0,25 mg 
histamine. Pp stijgt tot 30 mmHg, na 10 sec. weer normaal (25 mmHg). 
De Pt» daalt tot 40 mmHg *. Sterke salivatie en hyperaemie van de 
slijmvliezen. Na 15 minuten: Pp: 27,5 mmHg. Рь : 160 mmHg. 
Vervolgens werd iedere 5 minuten 0,25 mg histamine intraveneus toe­
gediend: Ie injectie: Р ь : 130 - 125 - 130 - 140 (na 5 min.) 
Pp: 27,5 
2e injectie: Pfo: 130 - 125 - 130 
3e injectie: Рь: 
27,5 
130 -
30 
125 - 105 
140 (na 
(na 
4e injectie: Pfa: 100 - 95 - 120 
Pn: 30 30 
5 min.) 
5 min.) 
(na 20 min.) 
Mogelijk was dit een artefact, gezien de resultaten van de volgende injecties. 
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Microscopie * 
A 
D 
II 
IV 
VI 
Longen 
+ 400 (7-200, +40) 
+ 400(7-150, +40) 
+ 400 (7-200, + 40) 
+ 400 (7-120, +35) 
+ 400 (7-300, + 30) 
Nieren 
7 (7-20, +7) 
1(10) 
0 
1(7) 
6 (7-10, +8) 
Hersenen 
0 
0 
1(15) 
0 
6 (7-10, 10) 
Macros copie 
A: licht gestuwde lever, verder geen afwijkingen. 
D: gestuwde lever en milt, hart niet goed gecontraheerd, enkele sub-
pleurale bloedinkjes. 
II: gedeeltelijk longatelectase li, enkele subpleurale bloedinkjes. 
IV: licht gestuwde lever, longen zeer bloedrijk. 
VI: geen macr. afwijkingen. 
BESCHOUWINGEN EN CONCLUSIE 
Dit experiment werd opgezet met het doel een algemene oriëntatie te 
verkrijgen. Meerdere onderzoekers (Krönke, Bergentz) hebben zich 
hiermee beziggehouden, zodat het niet nodig geacht werd een uitge-
breid onderzoek in te stellen. 
Door Govaert werd onlangs nog gewezen op de functie van de long als 
filter voor vetemboli. 
Pulmonale bloeddrukken (Pp) werden gemeten bij de honden II, IV en 
VI, direct voor- en op de tijdstippen resp. direct, 15 min. en 35 min. 
na injectie. Vergelijking (per dier) van de Pp-waarde voor injectie met 
die op ieder der tijdstippen na injectie, kan bij de gebruikte toetsings-
methode niet leiden tot een statistische uitspraak, omdat de gegevens 
van slechts 3 dieren beschikbaar zijn. Wel werden in alle drie gevallen 
direct na injectie hogere Pp-waarden gemeten dan daarvoor. Bij 2 die-
ren was dit ook nog het geval op het tijdstip 35 min. na injectie. 
Gegevens betreffende femorale drukken (Pb) zijn niet beschikbaar. Van 
4 honden (A, D, II en IV) is de uitslag van het histologisch onderzoek 
bekend: Bij alle dieren werd een duidelijke vetembolie in de longen 
waargenomen met emboli tot max. 200 micron diameter. Daarnaast wer-
ûen enkele emboli gezien in de nieren van max. 20 micron diameter en 
* Zie blz. 55. 
bij een dier een embolus in de hersenen van 15 micron. Uiteraard is 
uit de gegevens van de weinige dieren, waarbij zowel drukmetingen als 
histologisch onderzoek werden gedaan niet na te gaan, of er een ver-
band bestaat tussen deze uitkomsten. 
Overeenkomstig de gegevens uit de literatuur wekten ook deze oriën-
terende proeven de indruk dat: 
1. de long als filter dient voor vetemboli en dat 2 tot 3,5 uur na vet-
injectie (0,5 ml. per kg. lieh.gew.) praktisch al het vet nog in de 
longen aanwezig is. 
2. de injectie van bovengenoemde dosis slechts een geringe pulmonale 
bloeddrukstijging geeft. 
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E X P E R I M E N T 2 
Intraveneuze vetinjectie. Dosis: 0,5 ml. per kg. lieh.gew. Injectiesnel-
heid: 1 m l / s e c . Drukmetingen tot 48 uur na de injectie. Tussen 35 min. 
na vetinjectie en 48 uur na vetinjectie waren de dieren niet in narcose. 
De dieren werden direct na het beëindigen van het experiment opge-
offerd. 
RESULTATEN 
PP 
voor 
direct na inj. 
na 35 min. 
na 48 uur 
Pb 
voor 
direct na inj. 
na 35 min. 
na 48 uur 
Hartfrequenti 
voor 
na 48 uur 
Proefdieren 
V* 
-
-
e 
VII 
12,5 
15 
14 
25 
ПО 
85 
120 
160 
140 
170 
Vili 
12,5 
17 
16 
23 
160 
145 
160 
150 
180 
200 
IX 
11 
16 
17,5 
18,5 
175 
150 
130 
150 
140 
140 
XI 
15 
31 
23 
31 
160 
130 
135 
165 
120 
120 
Controledieren 
Χ 
13,5 
13,5 
12,5 
125 
130 
150 
150 
150 
XXXIII 
12 
12,5 
12 
150 
160 
160 
180 
170 
XXXIV 
14 
14 
15 
150 
150 
165 
156 
138 
XXXV 
14 
13 
9 
210 
200 
135 
108 
174 
Microscopie ** 
V 
VII 
Vili 
IX 
XI 
Longen 
+ 400 (7-120; + 35) 
+ 400(7-120; +35) 
+ 400 (7-300; + 30) 
+ 400 (7-200; + 35) 
+ 400 (7-120; +40) 
Nieren 
56 (7-17; + 7) 
50 (7-20; + 10) 
11 (7-30; + 11) 
27 (7-20; + 10) 
36 (7-30; + 15) 
Hersenen 
12 (7-15; + 10) 
8 (7-12; + 10) 
10(7-12; +10) 
9 (7-11; +10) 
12 (7-13; +10) 
Opmerkingen: Gedurende de observatie van de honden tussen de twee 
narcoses (van 35 min. tot 48 uur na vetinjectie) werd geen enkele af­
wijkinggevonden. Vrij snel na het beëindigen van de eers te proef ston-
den de dieren op en aten en dronken normaal; met name werden geen 
pulmonale of cerebra le symptomen opgemerkt. Hond V kreeg geen n a r -
* Kreeg geen narcose, zodat ook geen drukmetingen verricht konden worden. 
* * Zie blz. 55. 
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cose. Direct na de vetinjectie 'meste' het dier gedurende ongeveer 30 
seconden. 
Macros copie 
V: Diffuus verspreide subpleurale puntbloedinkjes. Gestuwde lever. 
VII· Zeer bloedrijke longen, verspreide puntvormige bloedinkjes op 
het longoppervlak, enkele puntvormige myocardbloedmkjes. 
VIII: Verspreide puntvormige bloedinkjes op het oppervlak van longen 
en nieren. Rechter hart gedilateerd. 
IX· Verspreide bloedinkjes op het longoppervlak. Gestuwde lever en 
milt. 
XI· Verspreide puntvormige bloedinkjes op het longoppervlak. Ge-
stuwde lever. 
BESCHOUWINGEN EN CONCLUSIE 
Wij stelden ons de vraag of de indrukken, gewekt in experiment 1 ge-
handhaafd konden worden, indien de observatieduur langer zou zijn. De 
waamemingsperiode werd daartoe uitgebreid tot 48 uur na de injectie. 
Bij 4 proefdieren (VII, VIII, IX en XI) en bij 4 controles (X, XXXIII, 
XXXIV en XXXV) zijn metingen verricht van de pulmonale en van de 
femorale bloeddruk. De gegevens van beide groepen werden onderling 
vergeleken. Hierbij is eerst nagegaan, of de beide groepen als voldoende 
vergelijkbaar zijn te beschouwen wat betreft de waarden van Pp, Pj, 
(=Pf) en Pp/Pb voor aanvang van de procedure. Bij toetsing bleek dit 
inderdaad het geval te zijn (elke P2Z > 0,25 toets van Wilcoxon). 
Op de tijdstippen'direct na' en'SS min. na' was de Pp bij de dieren VII, 
VIII, IX en XI wat hoger dan de waarde voor injectie, bij dier XI zeer 
duidelijk hoger. De P^-waarden lagen direct na injectie lager na 35 
min. bij 2 dieren niet meer. Bij de controledieren zijn op genoemde 
tijdstippen geen noemenswaardige veranderingen gevonden. Op tijdstip 
48 uurna injectie was de Pp-waarde van ieder der proefdieren duidelijk 
hoger dan hun blancowaarde, bij de controles was dit met het geval. 
Vergelijking van zowel de Pp op het tijdstip 48 uur na injectie als van 
de drukveranderingen tussen het tijdstip voor en 48 uur na injectie, 
bracht een significant verschil aan het licht tussen proefgroep en con-
trolegroep (P2Z = 0,03, toets van Wilcoxon). 
Ook wat betreft de Pp/Pj)-waarden werd een significant verschil tussen 
proefdieren en controles geconstateerd (P2z = 0,03). Bij de femorale 
bloeddrukken (P^) werd in het geheel geen aanwijzing gezien voor een 
61 
verschil tussen beide groepen (P2z > 0,25). 
Histologisch onderzoek 
Na 48 uur vertoonden alle proefdieren een zeer duidelijke longvetem-
bolie, met emboli tot 300 micron diameter. Ook werden bij alle dieren 
emboli gevonden in de nieren en hersenen met een diameter tot resp. 
30 en 13 micron. Het aantal niervetemboli van Hond V, die geen nar-
cose kreeg, week niet af van het aantal niervetemboli van de andere 
dieren uit dit experiment. Dit zou een aanwijzing kunnen zijn, dat de 
narcose geen invloed had op het experiment. 
Vergelijking experiment 1 en 2 
Hoewel voor vergelijking van de bloeddrukken bij de groep dieren van 
exp. 1, waarbij histologisch onderzoek werd verricht binnen 3,5 uur na 
injectie, met die van exp. 2, waarbij dit geschiedde 48 uur na injectie, 
geen gegevens beschikbaar waren, zijn toch de uitkomsten van het his-
tologisch onderzoek naast elkaar geplaatst. Hond VI bleef hierbij buiten 
beschouwing. In beide gevallen was een zeer sterke longvetembolie waar 
te nemen. Het aantal vetemboli in de nieren bleek in exp. 2 significant 
groter te zijn dan in exp. 1 (P2z = 0,02). 
Voor een mogelijk verschil in maximaal gemeten diameter werden geen 
voldoende aanwijzingen gevonden, zowel in longen als nieren (P2Z>0,10). 
Driedierenuit exp.l en vier dieren uit exp.2 werden op dezelfde wijze 
ingespoten met 0,5 ml. vet per kg. lieh.gew., waarbij de Pp werd be-
paald direct na inspuiting. Voor zover het de bepaling van de Pp voor 
en na de injectie van het vet betreft kunnen deze dieren als een groep 
beschouwd worden. In alle gevallen was de Pp direct na injectie hoger 
dan voor injectie. Dit verschil is significant (P2z = 0,02, symmetrie-
toets van Wilcoxon). 
Conclusie 
1. Het longfilter heeft na 48 uur significant meer vetemboli doorgela-
ten dan na enkele uren. De diameter van de doorgelaten vetemboli 
bedroeg maximaal 30 micron. 
2. Na 48 uur bestond er bij deze vier proefdieren een sterkere pulmo-
nale bloeddrukstijging dan 35 minuten na de vetinjectie het geval 
was. 
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E X P E R I M E N T 3 
Intraveneuze vetinjectie, gecombineerd met bloedafname. Vetdosis 
0,5 ml. per kg. lieh.gew.. Injectiesnelheid.· 1 m l / s e c . Bloedafname 
1/3 deel van het circulerend bloed volume volgens Gregersen en Root 
a r te r iee l afgenomen, aangevangen direct na vetinjectie. 
Tussen 60 min. na vetinjectie en 48 uur na vetinjectie waren de dieren 
niet in narcose . Direct na het beëindigen van het experiment werden 
de dieren opgeofferd. 
RESULTATEN 
Proefdieren 
P P 
voor vetinjectie 
direct na vetinjectie 
na 10 minuten 
na 35 minuten 
na 60 minuten 
na 48 uur 
Pb 
voor vetinjectie 
direct na vetinjectie 
na 10 minuten 
na 35 minuten 
na 60 minuten 
na 48 uur 
XII 
21 
37 
19 
21 
23 
38 
125 
115 
75 
85 
100 
140 
Τ 
XIV 
11 
15 
11 
15 
19 
20 
175 
165 
105 
145 
165 
165 
XVIII 
14 
30 
10 
14 
17 
20 
130 
100 
60 
85 
100 
120 
XIX 
13 
21 
9 
10 
12 
16 
160 
135 
60 
75 
115 
145 
Microscopie 
XII 
XIV 
XVIII 
XIX 
Longen 
+ 400 (7-80; + 25) 
+ 500 (7-70;+20) 
+ 500 (7-80; + 30) 
+ 500 (7-70; + 30) 
Nieren 
44 (7-30; + 10) 
70 (7-18; +12) 
66 (7-30; + 12) 
19 (7-21; +12) 
Hersenen 
12 (7-12; + 9) 
10 (7-15; + 10) 
9 (7-10; + 9) 
5 (7-10;+ 9) 
Opmerkingen: Gedurende de observatie van de honden tussen de twee 
narcoses werd geen enkele afwijking gevonden (zie opmerkingen exp.2). 
* Zie blz. 55. 
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Macros copie 
XII: Verspreid puntvormige bloedinkjes op het longoppervlak. 
XIV: Idem. Tevens zeer bloedrijke longen, enig longoedeem op snee-
vlak. 
XVII: Verspreid puntvormige bloedinkjes op het longoppervlak. Punt-
bloedinkjes in de hersenen, met name in het cerebel lum. 
XIX: Verspreid puntvormige bloedinkjes op het longoppervlak. Onder­
kwabben atelectatisch. Gestuwde lever. 
BESCHOUWINGEN EN CONCLUSIE 
De conclusie van het vorige experiment zou mogelijk het klinische vrije 
interval verklaren. Op blz.22 werd reeds gesteld, dat experimenten van 
deze aard niet goed te vergelijken zijn met het klinische syndroom vet-
embolie, daar e r geen t rauma en geen bloedverlies plaatsvinden. Om 
de realiteit m e e r te benaderen werd in dit experiment direct na de vet-
injectie a r te r iee l bloed afgetapt. De hoeveelheid (in l i ters) was steeds 
1/3 χ 1/10 χ het lieh.gew. in kg. Gregersen en Root (1947) berekenden 
het circulerend bloedvolume van honden met verdunningsmethoden 
(blauwcurve) en kwamen totde conclusie, dat dit volume ongeveer 1/10 
χ lieh.gew. i s . Dit komt ongeveer overeen met de berekeningen van 
Deavers e.a. (1960). De verdere procedure was dezelfde als in experi­
ment 2. 
Voor alle 4 geobserveerde dieren was de Pp direct na injectie (voor 
bloedafname) hoger dan voor de procedure, terwijl de P ^ lager lag. 
Dit stemt geheel overeen met hetgeen in de voorafgaande experimen­
ten werd gezien. Bij beschouwing van de pulmonale drukveranderingen 
t.g.v. de injectie voor de dieren van exp. 1 en 2 tezamen werd (zie 
onder exp. 2) een significante uitkomst verkregen. Pb metingen ont­
braken in exp. 1, m a a r zijn wel verr icht in exp. 2 en 3. Samenvoeging 
van de gegevens der 8 dieren uit laatstgenoemde experimenten leidde 
weer tot een significante uitkomst wat betreft verhoging van de Pp en 
tevens bleken de femorale drukken (Pjj) direct na injectie significant 
lager te liggen dan daarvoor (P2z < 0,01, symmetr ietoets van Wilcoxon). 
In de periode vanaf de vetinjectie (+ bloedafname) tot 60 min. daarna 
hadden in totaal vier bloeddrukmetingen plaats . Het bleek, dat het pa­
troon van de Pp-waarden van de 4 dieren een goede overeenstemming 
vertoonde (P < 0,01, methode der m rangschikkingen), waarbij de laagste 
waarde werd gezien 10 min. ná injectie. Ook de P^-waarden vertoon-
den een overeenkomstig verloop met een zeer lage waarde op het tijd-
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stip 10 min. ná vetinjectie (+ bloedafname) (Ρ < 0,01). Beschouwing van 
het tijdstip 48 uur na injectie (+ bloedafname) liet, evenals bij exp. 2 
(zonder bloedafname) bij alle dieren hogere Pp-waarden zien dan voor 
de procedure. 
Om na te gaan of er na 48 uur mogelijk enige invloed van de bloedaf­
name op de bloeddrukken bij de dieren uit exp. 3 is te constateren, zijn 
de einddrukken en de veranderingen in de drukken voor beide groepen 
dieren onderling vergeleken. Voor de vetinjectie waren de Pp, Pb en 
Pp/Pb-waarden voldoende vergelijkbaar. (P2z > 0,25, toets van Wilco-
xon). Wat betreft de einddrukken en de drukverschillen (steady state -
na 48 uur) werd noch in de Pp, noch in de Pb een aanwijzing gevonden 
voor een verschil tussen de dieren uit exp. 2 en die uit exp. 3. Ook de 
Pp/Pjj gaf geen verschil te zien. Dit geldt eveneens voor de verhouding 
Pp/Pfa 0 P het tijdstip 35 min. na injectie, op welk tijdstip het bloed 
reeds was afgetapt (alle P2 Z > 0,25). 
Worden nu de acht honden van exp. 2 en 3 tezamen gevoegd, dan geeft de 
vergelijking van de Pp-waarden per dier voor, met die van 48 uur na 
vetinjectie een significante stijging te zien (P2z < 0,01, symmetrietoets 
van Wilcoxon). Voor de Pb-waarden is geen verandering in een bepaalde 
richting waar te nemen (P2z > 0,25). De verhouding Pp/Pb gaf hogere 
waarden te zien op het tijdstip 48 uur na injectie dan bij de aanvang van 
de proefneming (P2z < 0,01). 
Bij histologisch onderzoek werd bij alle vier dieren uit exp. 3 een sterke 
longvetembolie aangetroffen, met deeltjes tot een diameter van 80 mi­
cron. Er was een matige systeemvetembolie, met een maximaal geme­
ten diameter van 30 micron in de nieren. 
Het histologische beeld van de dieren uit exp. 2 en 3 stemde goed over­
een. Er waren geen duidelijke verschillen aan te tonen wat betreft het 
aantal emboli in de nieren en ook niet in hun maximaal gemeten dia­
meter (P2z > 0,25). Wat betreft de longen kan worden gezegd, dat de 
maximaal gemeten diameter in exp. 3 significant lagere waarden ver­
toonde dan die in exp. 2 (P2z = 0,03). 
Conclusie 
1. Bloedverlies van de opgegeven hoeveelheid had geen duidelijke in­
vloed op de mate van systeemvetembolie na 48 uur. 
2. De maximaal gemeten diameter van vetemboli in de longen was bij 
bloedverlies kleiner. 
3. Vergeleken met experiment 2 was er geen blijvende invloed van 
bloedverlies op de Pp en Рь waar te nemen, ook niet na 35 minuten. 
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E X P E R I M E N T 4 
Invloed van hypoxie en intraveneuze vetinjectie op de vetstofwisseling 
en het zuur-base evenwicht. Observatieduur: + 6 uur, daarna de dieren 
opgeofferd. 
Dr ie groepen: 
a. Intraveneuze vetinjectie 0,5 ml.per kg.lieh.gew. (Hond A en D) 
b. Hypoxie (Hond В en E) 
c. Hypoxie en vetinjectie 0,5 ml.per kg.lich.gew. (Hond С en F) 
Twee dagen voor het eigenlijke experiment werd van alle dieren een 
dagcurve gemaakt van vetstof wisseling (totaallipoid, cholesterol), 
S.G.O.T. en S.G.P.T. * en zuur-baseverhouding ( Р н , PC02· alkali­
reserve) en ar ter ie le zuurstofverzadiging. 
Om het inbrengen van een canule in de a.femoralis te vergemakkelijken 
werden de honden gedurende 30 minuten in narcose gebracht (Pentothal). 
De eer s te bloedafname (nuchter) vond plaats, terwijl het dier bijkwam 
uit de narcose . De volgende bloedmonsters werden bij vol bewustzijn 
van de dieren afgenomen. 
Bij alle dieren werd op de dag van het experiment na het bereiken van 
een steady state een thoracotomie verricht, waarbij een longbiopsie 
uit de basis van de rechter bovenkwab werd genomen. Direct hierna 
werd de thorax weer gesloten. 
RESULTATEN 
De ui ters te waarden van de dagcurve worden getoond in tabel A, de ge­
middelde waarden in de figuur. 
Tabel A. Uiterste 
nuchter 
1 uur na maaltijd 
PH 
7,35-7,41 
7,36-7,43 
3 uur na maaltijd 7,39-7,43 
5 uur na maaltijd 
6,5 uur na maaltijd 
8 uur na maaltijd 
p C 0 2 
(mmHg) 
29,5-41,3 
27,6-37,5 
waarden van de dagcurve 
Actuele 
HCO3 
(maeq/1) 
20 -22,7 
19 -23,1 
30,2-39 20,8-24,2 
7,39-7,44 26,5-42 
7,37-7.42 27 -38 
7,35-7,44 29 -35.8 
18.5-26,2 
17,9-24,2 
17,8-24,8 
Tot. 
lipoid. 
(nig%) 
920-1500 
890-1480 
820-1300 
940-1380 
750-1460 
660-1670 
Choles­
terol 
(nig%) 
100-215 
110-210 
90-200 
90-215 
90-210 
100-205 
SGOT 
(eenh.) 
12-25 
17-32 
11-32 
17-30 
13-35 
9-51 
SGPT 
(eenh.) 
<5-15 
8-12 
8-16 
6-14 
9-15 
6-12 
* S.G.O.T. = Serumglutaminaat-oxaalacetaat transaminase; S.G.P.T. = Serum glu-
taminaat-pyruvaat transaminase. De hartspier bevat o.a. grote hoeveelheden 
G.O.T., de lever grote hoeveelheden G.P.T. Bij beschadiging van deze organen 
stijgen de serumwaarden. Zie: Zondag (1965). 
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Tabel В. Resultaten 
HOND A en D 
steady state 
na 60 min. 
na 120 min. 
direct na vetinjectie 
1 uur na vetinjectie 
+ 3,5 uur na vetinj. 
HOND В en E 
steady state 
na 120 min. 
(daarna hypoxie) 
na 120 min. hypoxie 
na 240 min. hypoxie 
HOND С en F 
steady state 
(daarna hypoxie) 
na 120 min. hypoxie 
60 min.na vetinjectie 
(na 180 min.hypoxie) 
+ 180 min.na vetinj. 
P H 
A 
7,30 
7,24 
7,19 
7,22 
В 
7,28 
7,60 
7,60 
7,52 
С 
7,14 
7,40 
7,44 
7,26 
D 
7,25 
7,22 
7,18 
7,25 
E 
7,31 
7,41 
7,42 
7,46 
F 
7,45 
7,43 
7,34 
7,46 
P C 0 2 
(mmHg) 
A 
49,0 
58 
68 
65 
В 
54 
18 
17,5 
+ 7 
С 
95 
29,2 
28,5 
53 
D 
58,8 
66,5 
72 
56 
E 
35 
24 
23,2 
14 
F 
32 
25,5 
33,0 
19,5 
Actuele 
HCO3 
(maeq/1) 
А 
23,5 
24,5 
25,3 
25,6 
В 
24,8 
17,2 
16,5 
6,6 
С 
31,2 
17,5 
19 
23 
D 
24,5 
21 
25,5 
23,7 
E 
17 
14,7 
14,6 
9,6 
F 
21,8 
16,5 
17,2 
13,6 
Tot.lipoid 
(mg%) 
A 
1265 
1228 
1344 
1372 
В 
1021 
914 
1293 
С 
1095 
1150 
776 
785 
D 
1041 
1193 
1008 
1015 
E 
1025 
1075 
1050 
1368 
F 
932 
1088 
998 
1020 
Choles­
terol 
(mg%) 
A 
192 
200 
200 
203 
В 
118 
117 
107 
100 
С 
142 
149 
144 
146 
D 
179 
165 
194 
177 
E 
192 
200 
203 
F 
145 
153 
182 
235 
SCOT 
(eenh.) 
A 
33 
24 
34 
25 
В 
22 
27 
42 
40 
С 
16 
30 
24 
30 
D 
< 6 
9 
15 
20 
E 
И 
9 
11 
10 
F 
33 
18 
13 
24 
SGPT 
(eenh.) 
A 
10 
6 
9 
6 
В 
22 
30 
26 
23 
С 
9 
8 
9 
10 
D 
9 
10 
12 
10 
E 
14 
11 
10 
12 
F 
10 
11 
10 
14 
Art. 0 2 -
verz. 
(%) 
A 
99 
99 
98 
В 
80 
80 
54 
45 
С 
96 
45 
72 
13 
D 
95 
94 
88 
74 
E 
99 
97 
53,5 
< 5 2 
F 
84 
60 
55 
< 5 2 
DAGCURVE ( g e m i d d e l d e o v e r 6 b o n d e n ) — 
Р С О
г
 40-f . r I J — to laa l l ipoid 1200 
1100 
1000-
Рн 
7.40 
l.Z5-> -• 
r—r—r 
S.GO.T. 
S.G.P.T. 
1 
2 4 6 6 
tijd ( і п и г е и ) 
н с
О з I j J 1 Cholesterol ιβΟ-, 
16oJ 1 
30 
10 
n u c h t e r j L s t a n d a a r d m a a l t i j d 
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Groep а: Nahet sluiten van de thorax werd 0,5 ml.vet. per kg. lich.gew. 
intraveneus ingespoten. Spontane ademhaling, normale oxygenatie. + 3,5 
uur na de vetinjectie werden de dieren opgeofferd door Nembutal in-
tracardiaal. Resultaten worden in tabel В weergegeven. 
Groep b: Na het sluiten van de thorax werd een zuurstof/stikstofmeng­
sel toegediend onder controle van de arteriele zuurstofverzadiging, 
zodanig dat deze zuurstofverzadiging tot ongeveer 50% daalde. 4 Uur 
na het begin van de hypoxie werden de dieren opgeofferd door ver­
stikking. Resultaten worden in tabel В weergegeven. 
Groep c: Na het sluiten van de thorax hypoxie als in groep b, gedurende 
5 en 5,5 uur, waarna de dieren door verstikking werden opgeofferd. Twee 
uur na de aanvang van de hypoxie werd echter 0,5 ml. vet per kg. lieh, 
gew. intraveneus ingespoten. Resultaten worden in tabel В weergegeven. 
Microscopie 
A 
D 
В 
E 
С 
F 
Biopsie 
** 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
* 
Longen 
+ 400 (7-200; + 40) 
+ 400(7-150; +40) 
0 0 
0 0 
+ 400(7-150; +50) 
+ 400(7-150; +40) 
Nieren 
7 (7-20; + 7) 
1(10) 
7 (7-20; + 10) 
7 ( 7 - 2 5 ; + 1 2 ) 
Hersenen 
0 
0 
0 
0 
0 
1(10) 
* Zie blz. 55. 
** Zie toelichting blz. 66. 
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Macroscopie 
A: zie exp. 1 
В: geen gegevens. 
С: Longen s terk luchthoudend, verspreide puntvormige bloedinkjes op 
het longoppervlak. 
D: zie exp. 1. 
E: Gestuwde lever. 
F: Verspreide puntvormige bloedinkjes op het longoppervlak. 
BESCHOUWINGEN EN CONCLUSIES 
Zoals op blz.25 reeds werd vermeld meent Whitson, dat vetemboli een 
anatomisch substraat zijn van weefselhypoxie en het ziektebeeld als 
zodanig niets te maken heeft met vrijgekomen vet uit beenmerg, sub-
cutaan vet of bloedlipiden. 
LeQuire e.a. konden door langdurige decompressiehypoxie bij konijnen, 
welke 1-12 uur na aanvang van de procedure stierven, longvetemboli 
aantonen. Dieren, welke de decompressiehypoxie (tot 96 uur) doorston­
den, vertoonden geen longvetemboli, zodat deze onderzoekers meenden, 
dat het ontstaan een premortaal verschijnsel was. Wel vertoonden de 
dieren uit deze laatste groep stijgingen van de totale lipiden, choles­
terol en lipidphosphor in het bloed. 
Deze factoren en de invloed van hypoxie op het zuur-base evenwicht werd 
bij een kleine groep dieren nagegaan teneinde in het volgende experi­
ment hierover geïnformeerd te zijn. 
De dagcurves, twee dagen voor het eigenlijke experiment vastgelegd, 
geven een indruk van de normale toestand bij 6 honden. Het (arteriele) 
bloed werd zonder narcose afgenomen, behalve het ee r s t e bloedmonster. 
Het totaallipoid, cholesterol, S.G.O.T. en S.G.P.T. vertonen een vrij 
vlak verloop. Het zuur-base evenwicht laat kleine schommelingen zien. 
Hypoxie, zoals in dit experiment uitgevoerd, laat ook weinig verandering 
zien van totaallipoid, cholesterol, S.G.O.T. en S.G.P.T. Wel zijn e r 
duidelijke schommelingen in het zuur-base evenwicht, wijzend op een 
resp i ra to i re alcalose ten gevolge van hyperventilatie. Het s terk afne-
men van de actuele HCO3 bij 3 van de 4 honden wijst op een ernst ige 
s toornis . 
De proefbiopsieen van de longen bij de aanvang van het experiment dui-
den op het ontbreken van longvetemboli bij de voor deze proef gebruikte 
honden. 
De 2 hypoxische dieren, welke geen vetinjectie kregen (B en E), hadden 
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noch long-, noch systeemvetemboli. Daar de proefopstelling van Le-
Quire (zie blz.69) een geheel andere was dan de onze, kunnen (afgezien 
van het kleine materiaal) ten aanzien van lipoid, cholesterol etc. door 
hypoxie geen uitspraken gedaan worden. 
Conclusie 
1. Longvetemboli werden voor het eigenlijke experiment bij de hiervoor 
bestemde honden niet gevonden. 
2. Door hypoxie ontstond een respiratoire alcalose t.g.v. hyperven -
tilatie. 
3. Kortdurende hypoxie (+ 5 uur) had geen duidelijke veranderingen in 
het totaallipoid, cholesterol, S.G.O.T. en S.G.P.T. van het bloed tot 
gevolg. 
4. In de groep met alleen hypoxie ontstonden geen long- of niervetem-
boli. 
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E X P E R I M E N T 5 
Intraveneuze vetinjectie gedurende hypoxie. Vetdosis· 0,5 ml.per kg. 
lich.gewicht. Injectiesnelheid:! ml/sec. Hypoxie: Ademen van een 15% 
02-stikstofmengsel gedurende 30 minuten, daarna 10% 02-stikstof. 
90 Minuten na de aanvang van de hypoxie werd, onder handhaven van de 
hypoxie, vet geinjicieerd. De dieren werden direct na het beëindigen van 
het experiment opgeofferd. 
RESULTATEN 
Proe fd ie ren 
P P 
s teady s t a t e 
30 min . na 15% O2 
60 min . na 10% O2 
d i r e c t na vet inject ie 
30 min .na vet inject ie 
60 mm.na vet inject ie 
Pb 
s teady s t a t e 
30 min . na 15% O2 
60 min . na 10% O2 
d i r e c t na vet inject ie 
30 min .na vet inject ie 
60 min.na vet inject ie 
s teady s t a t e 
30 min . na 15% O2 
60 min . na 10% 0 2 
d i r e c t na vet inject ie 
30 min .na vet inject ie 
60 min .na vet inject ie 
XXXI 
10 
25 
30 
55 
25 
20 
140 
175 
180 
150 
170 
175 
с 
1 
и 
2 
144 
156 
180 
150 
156 
156 
с 
s? 
•α 
я 
ч 
и 
υ 
> 
IM 
О 
e 
я 
98 
72 
65 
63 
62 
и 
3 
3 
2 
8. 
I 
Si 
и 
37 
36 
35,5 
35,5 
35,5 
XXXII 
10 
20 
25 
47 
20 
20 
160 
170 
175 
160 
145 
145 
(U 
1 
а 
к 
а 
.с 
156 
162 
180 
176 
156 
156 
ьс 
с 
а 
І 
G 
> 
CN 
О 
Ú 
Я 
98 
73 
56 
52 
59 
u 
3 
3 
я 
и 
ω 
о. 
Ё 
0) 
«-* 
0) 
2 
и 
ν 
и 
37 
35 
34,5 
34,5 
34,5 
34,5 
XXXIII 
12 
17 
24 
30 
30 
_* 
150 
160 
160 
150 
120 
-* 
Si 
4-1 
I 
5 
180 
210 
190 
176 
132 
to 
с 
ы> 
•о 
я 
e 
4) 
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CS 
О 
ti 
α 
99 
73 
56 
52 
* 
Іч 
3 
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a 
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37,5 
36,5 
36,5 
36,5 
XXXIV 
15 
19 
28 
33 
27 
24 
165 
165 
200 
200 
170 
165 
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s
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216 
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-
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36,5 
36 
36 
36 
36 
XXXV 
9 
16 
18 
25 
20 
19 
135 
135 
140 
140 
115 
115 
lì 
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S 
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180 
180 
150 
138 
ьо 
с 
5ό 
ü 
Ν 
1ч 
υ 
> 
О 
« 
я 
98 
76 
52 
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>-І 
3 
3 
Й 
8. 
E 
ω 
Si 
а 
>н 
38,5 
38 
37,5 
37,5 
37,5 
37 
* Ongeveer 40 minuten na de vetinjectie plotseling sterke tensiedalingen, apnoe en 
dood. De oorzaak was waarschijnlijk een combinatie van hersen- en myocard-
hypoxie. 
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Opmerkingen :Ten gevolge van de hypoxie ontstond steeds een tachypnoe 
welke in enkele gevallen tijdens de vetinjectie in een enkele seconden 
durende apnoe overging. 
Microscopie * 
XXXI 
XXXII 
XXXIII 
XXXIV 
XXXV 
Longen 
+ 400(7-170; +35) 
+ 400(7-150; +40) 
+ 400(7-150; +40) 
+ 400(7-160; +40) 
+ 400(7-150; +35) 
Nieren 
100 (7-35; + 20) 
3 (7-15; + 12) 
38 (7-28; +18) 
58 (7-20; +15) 
61 (7-30; + 14) 
Hersenen 
3 (+ 12) 
0 
5 (+ 10) 
7 (7-12) 
12 (7-12; +10) 
Macroscopie 
XXXI: Multipele puntvormige bloedinkjes op het longoppervlak. Matig 
longoedeem. Enkele verspreide puntvormige bloedinkjes in de 
hersenen, met name in het cerebellum en hersens tam. 
XXXII: Multipele puntvormige bloedinkjes op het longoppervlak. Matig 
longoedeem. Gestuwde hersenvenen. 
XXXIII: Multipele puntvormige bloedinkjes op het longoppervlak. Re-
en l i - hart gedilateerd. Lever s terk gestuwd. 
XXXIV: Als XXXI. 
XXXV: Multipele puntvormige bloedinkjes op het longoppervlak. Ge-
stuwde lever. Matig longoedeem. 
BESCHOUWINGEN EN CONCLUSIE 
Op blz.44 e.v. i s ingegaan op de invloed van a r te r ie le hypoxie op de 
haemodynamische verhoudingen. Hierbij kwam tevens naar voren, dat 
hypoxie een nadelige factor kan zijn bij het ontstaan van systeemvet-
embolie. Op grond hiervan werd experiment 5 opgezet, in de verwachting 
een verband te kunnen leggen tussen de haemodynamische veranderin-
gen en het ontstaan van systeemvetembolie. 
Bij 5 proefdieren zijn pulmonale en femorale bloeddrukmetingen (resp. 
Pp en Pb) verricht op de tijdstippen voor aanvang van het experiment 
(steady state) en tevens na 30 min. en 90 min. hypoxie. 
De dieren gaven een oplopen van de Pp te zien, die over de gehele groep 
* Zie blz. 55. 
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beschouwd significant is (P2z < 0,01, combinatie van Kendall's toetsen 
tegen trend). De Pb vertoonde een overeenkomstig beeld, evenals het 
quotient Pp/Pb (beide P2z < 0,01). 
De na de aanloopperiode verrichte vetinjectie veroorzaakte weer een 
duidelijke stijging van de Pp-waarden bij alle 5 proefdieren, de Рь-
waarden daalden bij 3 van de 5 dieren en bleef bij 2 gelijk. Een uur na 
de vetinjectie bleken bij de 4 proefdieren, die toen nog in leven waren, 
de pulmonale drukken weer te zijn afgenomen, maar vertoonden nog 
hogere waarden dan bij de aanvang van het experiment (steady state). 
In de Pb-waarden was geen duidelijke lijn te zien. 
Om na te gaan of hypoxie, zoals die in dit experiment is toegepast, in­
vloed heeft op de haemodynamische verhoudingen bij vetinjectie, wer­
den de gegevens van de 5 dieren uit dit experiment vergeleken met 
die van de 4 dieren uit experiment 2. De begindrukken (steady state) 
liepen niet duidelijk uiteen (P2z > 0,20, toets van Wilcoxon). 
Vergelijking van de bereikte waarden direct na vetinjectie leverde een 
aanwijzing op in de richting van hogere Pp-waarden bij de met hypoxie 
voorbehandelde dieren (P2z = 0,06). Bij samenvoeging van de dieren 
uit exp. 1 en 2 is dit verschil duidelijk significant (P2z = 0,01). Tegen 
deze samenvoeging is geen bezwaar aan te voeren. 
Wordt de verhoging van de Pp-waarden (direct na injectie - steady state) 
in beschouwing genomen, dan is er een significant verschil tussen de 
groepen 5 en 2 en ten opzichte van de gecombineerde groep (exp. 1 en 
2) aan te tonen (P2z < 0,05). De verhoging van de Pp-waarden t.o.v. de 
uitgangswaarden voor de injectie (direct na vetinjectie - direct voor 
vetinjectie) was bij de hypoxiedieren niet duidelijk groter dan bij de 
dieren uit exp. 2 die alleen een vetinjectie kregen (P2z > 0,10); wel was 
er een verschil aantoonbaar met de gecombineerde groep (exp. 1 + 2 ) 
(P2Z = 0,03). 
Soortgelijke uitkomsten werden verkregen bij beschouwing van de Рь-
waarden. Een significant verschil tussen de dieren uit exp. 2 en die uit 
exp. 5 (P2z = 0,02) werd geconstateerd bij vergelijking van de drukver­
anderingen (direct na vetinjectie - steady state); alle 4 honden uit exp. 2 
gaven na vetinjectie een lagere waarde van Pb te zien dan tijdens de 
steady state en geen der honden uit exp. 5. De verschillen (direct ná 
vetinjectie - direct voor vetinjectie) bij de dieren uit exp. 5 weken niet 
duidelijk af van die bij de dieren uit exp. 2, ook niet de bereikte waar-
den direct na injectie (beide P2z > 0,10). 
De waarden van de bloeddrukverhoudingen Pp/Pb waren voor de vet-
73 
injectie bij de dieren uit exp. 5 (hypoxie) duidelijk hoger dan die van 
de dieren uit exp. 2 (geen hypoxie) (P2Z = 0,02). Direct na de vetinjec-
tie kon geen duidelijk verschil in de verhoudingsgetallen geconsta­
teerd worden (P2z > 0,10). 
Bij histologisch onderzoek, verricht na + 3 uur bij een groep van 5 
dieren, waaronder hond XXXIII, die reeds eerder was gesuccombeerd, 
werd een duidelijke longvetembolie aangetroffen, met emboli tot een dia­
meter van 170 micron. Bij hond XXXII bestond nauwelijks systeemvet-
embolie, de andere honden vertoonden een duidelijke systeemvetembo-
lie, voornamelijk in de nierglomeruli. Vergelijken we in dit opzicht 
exp. 5 met exp. 1 (dieren opgeofferd na 2 tot 3,5 uur), dan is er een 
significant sterkere niervetembolie in exp. 5 (P2z = 0,03). 
Conclusie 
1. Arteriele hypoxie gaf een sterke pulmonale bloeddrukstijging en een 
geringe systeembloeddrukstijging, zodanig dat de Рь/Pb groter 
werd. 
2. Arteriele hypoxie bevorderde het ontstaan van systeemvetemboli. 
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E X P E R I M E N T 6 
Intraveneuze vetinjectie na het kunstmatig opwekken van pulmonale 
hypertensie met behulp van Bariumsulfaatsuspensie (volgens Pr ice 
e.a.). Ve tdos i s :0 ,5ml .pe rkg . lieh.gewicht. Injectiesnelheid: 1 m l / s e c . 
De dieren werden direct na afloop van het experiment opgeofferd. 
RESULTATEN 
Pp
 „ 
steady state 
Na BaS04 
direct na vetinjectie 
15 min. na vetinjectie 
30 min. na vetinjectie 
Pb 
steady state 
Na BaS04 
direct na vetinjectie 
15 min. na vetinjectie 
30 min. na vetinjectie 
Proefdieren 
XXVII 
19 
33 
45 
30 
27 
175 
175 
110 
140 
150 
XXVIII 
15 
50 
58 
33 
35 
125 
100 
60 
115 
120 
XXIX 
9 
44 
60 
36 
26 
160 
160 
70 
125 
140 
XXX* 
18 
45 
52 
46 
46 
155 
155 
60 
90 
100 
XXVI** 
17 
55 
65 
130 
125 
75 
Controle 
dier 
XXV 
9 
45 
175 
175 
Microscopie *** 
XXVII 
XXVIII 
XXIX 
XXX 
XXVI 
XXV 
Longen 
+ 400 (7-18®; +40) 
+ 400(7-180; +35) 
+ 400(7-150; +35) 
+ 400 (7-160; +35) 
+ 200(7-150; +50) 
0 
Nieren 
+ 300 (7-35; + 20) 
+ 400 (7-35; + 19) 
+ 400 (7-35; + 18) 
+ 400 (7-35; + 18) 
5 (10-30) 
0 
Hersenen 
+ 200 (7-20) 
+ 400 (7-30) 
+ 400 (7-22) 
+ 400 (7-22) 
0 
0 
* Vetdosis: 0,25 ml. per kg. lich.gew. 
** Dier vertoonde vrijwel direct na de vetinjectie een tachypnoe, daarna apnoe met 
sterke tensiedaling, waarop de dood volgde. De oorzaak was een acute te sterke 
overbelasting van het rechter hart, hetgeen pathologisch anatomisch bevestigd 
werd. 
*** Zie blz. 55. 
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Macroscopie 
Alle dieren uit dit experiment hadden longoedeem. Verspreid over het 
longoppervlak waren puntvormige bloedinkjes te zien, ook bij Hond XXV 
(controle, geen vetinjectie). In alle gevallen was er een dilatatie van 
het rechter hart (het meest uitgesproken bij Hond XXVI, die tevens een 
gedilateerd linker hart had) en een gestuwde lever. In de hersenen waren 
op doorsnee bij alle dieren, uitgezonderd XXV en XXVI verspreid punt­
vormige bloedinkjes te zien, met name in de witte stof. De verspreiding 
was niet diffuus. 
BESCHOUWINGEN EN CONCLUSIE 
Uit voorgaande experimenten werd de indruk gewekt, dat e r een relat ie 
bestaat tussen de PD-stijging en het ontstaan van systeemvetembolie. 
Deze relat ie is theoretisch niet ondenkbaar, daar bij een hogere pul­
monale druk de longvetemboli gemakkelijker of via capillairen of via 
re-»li shunts naar de vena pulmonalis doorgeperst kunnen worden. 
In experiment 6 is de Pp kunstmatig verhoogd door langzame intrave­
neuze inspuiting van Bariumsulfaatsuspensie, met deeltjes tot een dia­
m e t e r van 60 micron. (Methode vlgs P r i c e e.a. 1955). Nadat de pulmo­
nale druk aanzienlijk gestegen was, werd 0,25 of 0,5 ml. kg. lich.gew. 
vet intraveneus toegediend. 30 min. na deze procedure werden de dieren 
opgeofferd met Nembutal intracardiaal . 
Bij a l ledieren trad een sterke Pp-stijging op na BaS04, welke stat ist isch 
significant is ( P 2 Z =0,03, symmetrietoets van Wilcoxon). Van een moge­
lijke invloed van de BaS04-injectie op de femorale druk (Pb) bleek niets; 
slechts 2 dieren vertoonden een daling, de overige 4 geen verandering. 
5 dieren kregen vervolgens een vetinjectie. De Pp-metingen, direct 
daarna verricht, gaven weer hogere uitkomsten te zien; de Pj,-metingen 
leverden duidelijk veel lagere waarden op dan voor de vetinjectie. Zelfs 
op het door BaS04 sterk verhoogde niveau blijkt de vetinjectie dus nog 
een toename van de pulmonale bloeddruk te hebben gegeven. Vanzelf­
sprekend geldt dit ook voor de Рр/Рьі daar de P^-waarden een daling 
te zien gaven. De stijging van de Pp ten gevolge van het inspuiten van 
vet was groter dan bij de dieren uit experiment 1 en 2 samengevoegd, 
die niet met BaS04 waren voorbehandeld (P2z = 0.04, toets van Wil­
coxon). Ditzelfde was het geval met exp.5 (zie daar) . Waarschijnlijk is 
bij een hoge pulmonale druk welke het gevolg is van deeltjes injectie 
de r e s e r v e van het pulmonale vaatbed aanzienlijk verminderd. In het 
eers te half uur na de vetinjectie nam de Pp weer af bij de 4 overlevende 
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honden, maar bleef duidelijk boven de waarde voor aanvang van de p ro -
cedure. De Pb nam weer toe, maar bereikte de beginwaarde nog niet. 
Het histologische beeld toonde s terke longvetembolie met maximale 
diameter van 180 micron. Tevens een s terke systeemvetembolie met 
emboli in de nieren tot 35 micron, in de hersenen was de diameter 
moeilijk te bepalen wegens de voornamelijk worst- en pijpdropvormige 
emboli. 
Opvallend is , dat het histologische beeld bij hond XXX, die slechts 0,25 
ml . kg. lieh.gew. vet kreeg, in het geheel niet afweek van dat bij de 
overige dieren, die een tweemaal zo grote dosis kregen. De systeem-
vetembolie was veel ernst iger dan bij alle voorgaande experimenten, 
hoewel de dieren veel eerder gedood werden. 
Conclusie: 
Na het kunstmatig opwekken van een pulmonale hypertensie had een 
intraveneuze vetinjectie (0,25 tot 0,5 ml. kg. lieh.gew.) zeer snel een 
ernstige systeemvetembolie tot gevolg. 
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E X P E R I M E N T 7 
Intraveneuze vetinjectie. Dosis: 1,75 ml. per kg. lieh.gewicht. Injectie-
snelheid: 1 m l / s e c . De injectie vond plaats in por t ies van 0,25 ml. per 
kg. lich.gew. met tussenpozen van 10 tot 15 minuten. De eers te portie 
bedroeg 0,50 ml. per kg. lich.gew.. 15 min. na de laatste injectie werden 
de dieren opgeofferd. Observatieduur vanaf het begin van de vetinjec-
tie: + 2 uur. 
RESULTATEN: zie de tabel op blz. 80 en 81. 
Opmerkingen: Van alle dieren is de hartfrequentie en de ademhaling 
op de aangegeven tijdstippen in de tabel weergegeven. 
Microscopie * 
XV 
XX 
XXI 
XXII 
XXIII 
Longen 
+ 600 (7- 80; + 35) 
+ 600 (7-200; + 40) 
+ 600 (7-200; + 35) 
+ 600 (7-200; + 40) 
+ 600 (7-300; + 35) 
Nieren 
+ 600 (7-45; + 25) 
+ 400 (7-35; +25) 
+ 400 (7-35; +25) 
+ 400 (7-35; +20) 
+ 600 (7-35; +25) 
Hersenen 
+ 200 (7-25) 
+ 200 (7-25) 
+ 400 (7-30) 
+ 300 (7-30) 
+ 300 (7-25) 
Macros copie 
XV: Huid- en mucosapetechien. Longoedeem, puntvormige bloedinkjes 
over het longoppervlak, evenals ecchymosen. Verspreide petechien 
in het myocard. Uitgebreide petechien in kleine hersenen, verleng-
de merg en hemisferen. Licht gestuwde lever. 
XX: Puntvormige bloedinkjes op longoppervlak, evenals grotere bloe-
dingen (guldengroot). Puntvormige bloedinkjes in het myocard. 
Hersenen als XV. 
Gestuwde lever, rechter hart niet goed gecontraheerd. 
XXI, XXII en XXIII: Als XX. 
BESCHOUWINGEN EN CONCLUSIE 
Het injicieren van een grote vetdosis bij honden is reeds door meerdere 
onderzoekers verricht (zie o.a. blz. 38). 
Door het in port ies toedienen van vet wilden wij de haemodynamische 
* Zie blz. 55. 
veranderingen op de voet volgen. Speciaal Halasz en Marasco hebben 
zich verdiept in de pathophysiologie van vetin jectie (zie schema blz.39). 
Volgens deze auteurs zou het vet pas naar de grote circulatie overgaan 
alsdehaemodynamische verhoudingen op de controlewaarden terugge-
komen zijn. Daar uit de vorige experimenten is gebleken, dat de pul-
monale hypertensie een zo belangrijke rol speelt voor het ontstaan van 
systeemvetembolie, zou de uitspraak van Halasz en Marasco in strijd 
zijn met de onze. Indien het vet vlak voor de dood naar de grote cir-
culatie zou overgaan, dus tijdens het opofferen van de dieren, zou men 
mogen verwachten, dat bij elk door ons uitgevoerde experiment een uit-
gebreide systeemvetembolie zou bestaan; immers,elk experiment werd 
op dezelfde manier beëindigd, uitgezonderd de hypoxie-experimenten, 
waarbij de dieren door verstikking om het leven gebracht werden. 
Geheel overeenkomstig hetgeen in de voorafgaande experimenten werd 
aangetoond, gaf de eerste vetinjectie (0,5 ml. per kg. lieh.gew.) een di-
recte stijging van de Pp te zien, gepaard gaande met een daling van de 
P^-waarde. 
De daarop volgende injecties van 0,25 ml./kg. veroorzaakten een verder 
oplopen van de Pp; slechts tweemaal werd bij een der honden na een 
vetinjectie een lagere druk gemeten dan daarvoor. Bij toetsing met be-
hulp van Kendall's toets tegen trend werd voor ieder van de dieren een 
significante stijging van de Pp geconstateerd (P2Z<0,01). Tevens werden 
metingen verricht telkens 10 minuten na de vetinjectie; deze gaven 
veelal een iets lagere uitkomst van de Pp dan de voorafgaande meting 
direct na injectie. Aan het eind van de serie van vetinjecties, als de 
druk hoog was opgelopen, werd enige malen een plotselinge sterke te-
rugval gezien. 
Het verloop van de P^ over de waarnemingsperiode was minder ge-
leidelijk. Toch kan bij 3 van de 5 dieren bij beschouwing van de Pj,-
waarden direct na de injecties, van een significante afname van deze 
druk worden gesproken (P2Z<0,05). Combinatie van de toetsingsuitkom-
sten voor de gehele groep gaf een zeer duidelijke uitkomst (P2Z<10" ). 
Deeinddrukken Pjj, directnade laatste injectie, waren voor alle dieren 
wat lager dan de begindrukken (voor procedure). Het quotient Рр/Р^ liep, 
met uitzondering van de meting na 1,5 ml/kg vet bij hond XV, geleidelijk 
op. Voor alle dieren was de toename van de Pp/P^ significant (P2z<0,01 ). 
Het verloop van de bloeddrukwaarden, gemeten direct na injectie, is 
weergegeven in de figuur op blz. 82. 
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RESULTATEN 
Proefdieren 
steady state 
na 0,5 vet 
10 min. later 
na 0,75 vet 
10 min. later 
na 1 vet 
10 min. later 
na 1,25 vet 
10 min. later 
na 1,5 vet 
10 min. later 
na 1,75 vet 
10 min. later 
na 500 ml 
bloedafname 
XV* 
PP 
11 
20 
20 
25 
25 
32 
30 
38 
37 
42 
30 
36 
29 
25 
Pb 
130 
120 
120 
120 
120 
115 
120 
120 
120 
70 
120 
110 
120 
100 
XXI 
PP 
9 
14 
12 
15 
15 
18 
19 
23 
23 
27 
25 
30 
30 
Pb 
150 
135 
140 
130 
140 
120 
150 
140 
140 
135 
140 
130 
140 
XX 
PP 
12 
22 
18 
25 
24 
27 
20 
25 
30 
39 
32 
42 
30 
Pb 
140 
120 
140 
135 
150 
125 
130 
110 
130 
115 
120 
95 
120 
XXII 
PP 
18 
25 
25 
30 
27 
33 
30 
37 
36 
52 
38 
55 
38 
Pb 
210 
190 
220 
220 
220 
220 
220 
220 
220 
190 
220 
180 
200 
XXIII 
Pp 
16 
18 
19 
20 
20 
24 
24 
33 
31 
37 
37 
43 
36 
Pb 
200 
195 
195 
195 
195 
190 
190 
185 
185 
180 
185 
180 
195 
steady state 
na 0,5 vet 
10 min. later 
na 0,75 vet 
10 min. later 
na 1 ml/kg 
10 min. later 
na 1,25 vet 
10 min. later 
na 1,5 vet 
10 min. later 
na 1,75 vet 
10 min. later 
hart-
fre-
quen-
tie 
140 
110 
120 
120 
130 
130 
130 
130 
130 
120 
130 
130 
130 
adem-
haling 
12 p.m. 
regelmatig 
apnoe** 
tachypnoe 
apnoe 
tachypnoe 
apnoe 
tachypnoe 
apnoe 
tachypnoe 
apnoe 
tachypnoe 
apnoe 
tachypnoe 
hart-
fre-
quen-
tie 
180 
180 
160 
150 
160 
160 
160 
160 
160 
170 
170 
160 
160 
adem-
haling 
12 p.m. 
regelmatig 
apnoe 
15 p.m. 
bradypnoe 
15 p.m. 
apnoe 
tachypnoe 
tachypnoe 
tachypnoe 
tachypnoe 
tachypnoe 
tachypnoe 
tachypnoe 
hart-
fre-
quen-
tie 
170 
170 
160 
150 
160 
150 
160 
160 
160 
160 
140 
130 
120 
adem-
haling 
10 p.m. 
regelmatig 
apnoe 
12 p.m. 
apnoe 
12 p.m. 
onregelm. 
apnoe 
tachypnoe* 
apnoe 
tachypnoe 
apnoe 
tachypnoe 
apnoe 
tachypnoe 
hart-
fre-
quen-
tie 
190 
190 
210 
200 
200 
190 
190 
190 
190 
170 
180 
170 
180 
adem-
haling 
15 p.m. 
regelmatig 
bradypnoe 
tachypnoe 
20 p.m. 
20 p.m. 
20 p.m. 
20 p.m. 
onregelm. 
apnoe 
tachypnoe 
apnoe 
tachypnoe 
apnoe 
tachypnoe 
hart-
fre-
quen-
tie 
200 
200 
200 
200 
200 
180 
180 
180 
180 
180 
180 
170 
180 
adem-
haling 
9 p.m. 
regelmatig 
12 p.m. 
12 p.m. 
12 p.m. 
onregelm. 
12 p.m. 
14 p.m. 
14 p.m. 
14 p.m. 
onregelm. 
14 p.m. 
bradypnoe 
14 p.m. 
bradypnoe 
12 p.m. 
* Hond XV staat eigenlijk ten onrechte bij deze sene , daar het dier eerst na 48 uur is opgeofferd en er tevens aan het einde van de vetinjecties 
500 ml. bloed is afgetapt. De reden voor deze gedragslijn was, dat wij wilden zien of een dier na een dergelijke vetinjectie al dan niet zou 
blijven leven. Het dier werd niet wakker uit de narcose, reageerde met op pijnprikkels, vertoonde na 24 uur petechien op buikhuid en slijm-
vliezen. Werd steeds dieper comateus, na 48 uur met enkele ml. pentobarbital opgeofferd, 
oo ** De apnoe varieerde van enkele- tot ongeveer 30 seconden. 
* Moeilijke ademhaling (vergelijk: Whitteridge, Physiol.Rev. 30, 475, 1950). Van tachypnoe werd gesproken, wanneer de ademfrequentie dui-
delijk versneld en oppervlakkig was. 
Vergelijking exp. 7 met exp. 1 en/of 2: De dieren uit exp. 7 kregen 
3,5 keer zoveel vet ingespoten als die uit exp. 1 en 2. Bij de volgende 
toetsingen is dier XV buiten beschouwing gelaten. De beginwaarden van 
Pp (voor procedure) van de dieren uit exp. 1 en 2 tezamen waren vol­
doende vergelijkbaar met die van de dieren uit exp. 7 (P2Z>0,25, toets 
van Wilcoxon). De waarden 'direct na injectie' uit eerstgenoemde groep 
werden vergeleken met die direct na de laatste injectie uit exp. 7. Hier­
bij bleken de Pp-waarden in exp. 7 significant hoger te zijn dan die in 
de daarmee vergeleken groep exp. 1 + 2 (P2Z = 0,01). Hetzelfde geldt 
voor het verschil 'eind-voor' (P2Z <0,01). 
ExperiTi-ient 7 
•v 
6Ch 
50-
40-
30 
20-
10-
o-
i 
1 1 1 Γ 
P b -
240η 
гоо-Р 
160 
120-
о-
40 
о 
0 0.5 1.0 1.5 2.0 0 0.5 1.0 1.5 г.о 
hoeveelheid t o e g e d i e n d v e t 
proefdier 
по 
T V * 
XE 
ТУТ 
YXll 
Wi l l 
0 0.5 1.0 1.5 2.0 
hoeveelheid 
t o e g e d i e n d vet 
* 3 3 % 
"bloedafname 
Vergelijking van exp. 7 met exp. 2 (in exp. 1 zijn geen P^'s bepaald) 
gaf geen aanwijzingen voor een verschil in P^ (P2Z>0,25). 
Het quotient Рр/Р^ gaf een zwakke aanwijzing voor overwegend hogere 
eindwaarden in exp. 7 dan in exp. 2 (P2Z = 0,09). Vergelijking van de 
verschillen 'na laatste injectie-voor procedure' leverde een significante 
82 
uitkomst op (P2z - 0,03). 
Bij histologisch onderzoek, verricht + 2 uur na aanvang procedure, 
werd een zeer sterke longvetembolie gevonden en tevens een ernstige 
systeemvetembolie, met maximale vetbolletjes in de nierglomeruli van 
45 micron. Het is zonder meer duidelijk dat de long- en systeemvet-
embolie in dit experiment ernstiger is dan in exp. 1 en 2. De gegevens 
uit dit experiment komen nog ter sprake bij exp. 10. 
Conclusie: zie experiment 10. 
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E X P E R I M E N T 8 
Vetinjectie in linker ventrikel. Dosis: 0,25 ml. per kg. lich.gewicht. 
RESULTATEN 
с 
<u 
и 
<υ 
S 
0ч 
XVI 
XVII 
steady state 
P P 
10 
11 
Pb 
145 
170 
Hart-
fre-
quen-
tie 
150 
150 
direct na 
P P 
10 
10 
Pb 
100 
135 
Hart-
fre-
quen-
tie 
170* 
140 
na 30 min. 
Pp 
8 
13 
Pb 
80 
180 
Hart-
fre-
quen-
tie 
150* 
120 
na 48 uur 
P P 
14 
Pb 
125 
Hart-
fre-
quen-
tie 
160 
Microscopie ** 
XVI 
XVII 
Longen 
148 (7-70; + 30) 
+ 400 (7-80; +30) 
Nieren 
+ 400 (7-35; +25) 
+ 400 (7-35; +25) 
Hersenen 
+ 300 (7-25; + 18) 
+ 200 (7-25;+ 18) 
Macros copie 
XVI: Enkele puntvormige bloedinkjes op het longoppervlak. Enkele punt­
vormige bloedinkjes op de rechter hartkamerwand.Nieren vertonen 
macroscopisch geen afwijkingen. In de hersenen verspreid punt­
vormige bloedinkjes, met name in het cerebellum en de hersen­
stam (bodem vierde ventrikel). 
XVII: Enkele verspreid voorkomende puntbloedinkjes op het longopper­
vlak. Hart en nieren vertonen geen afwijkingen. In de hersenen 
verspreid voorkomende puntbloedinkjes, zowel in cerebellum, 
hemisferen en hersenstam. Er is een voorkeur voor het cere­
bellum. 
Opmerkingen : 
Hond XVI: Vertoonde direct na de injectie van vet een progressieve 
bloeddrukdaling, een onregelmatige hartactie en er ontstond cyanose. 
Ongeveer 30 minuten later stierf het dier. 
Hond XVII: Vertoonde na de injectie een kortdurende irregulairehart-
* Irregulaire hartactie. 
** Zie blz. 55. 
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actie en een kortdurende systeembloeddrukdaling. Na het beëindigen van 
het eerste deel van het experiment werd het dier niet goed wakker uit 
narcose, at niet, dronk niet en bleef de gehele dag liggen. De volgende 
dag deed het wel pogingen op te staan, hetgeen ten gevolge van duidelijke 
ataxie niet gelukte. 48 Uur na de vetinjectie het dier opgeofferd. 
BESCHOUWINGEN 
Dit experiment had een oriënterend karakter, daar in het verleden ex-
perimenten met eenzelfde vetdosis op grote schaal zijn verricht door 
Krönke (1957) en Lowenfels (1963). De laatste zag 70% van zijn proef-
dieren te gronde gaan (cerebraal) door deze vetdosis. 
Wij wilden zien of de grootte van de cerebrale vetemboli verschilde 
van die bij een intraveneuze injectie en of er longvetembolie zou ont-
staan. Op de laatste vraag kon een bevestigend antwoord gegeven wor-
den; de gemeten vetemboli waren van een kleiner formaat dan bij intra-
veneuze injectie. De weg, waarlangs ze de kleine circulatie bereikten 
is niet bekend (capillair, broncho-pulmonaal, andere physiologische 
li-» re anastomosen). 
De grootte van de cerebrale en renale vetbolletjes verschilde nauwe-
lijks van die bij intraveneuze injectie. Dit zou mogelijk betekenen, dat 
bij passage van longvetemboli naar de grote circulatie de grootte op dat 
moment niet is af te lezen uit hun grootte in hersenen en nieren. 
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E X P E R I M E N T 9 
Invloed van ademen van wisselende zuurstofmengsels op pulmonale- en 
systeembloeddruk onder verschillende omstandigheden. 
RESULTATEN 
Proefdieren 
a 20% O2 
na 15 min.100% O2 
b na 15 min. 20% O2 
na 15 min. 10% O2 
na 5 min.100% O2 
na 15 min.100% O2 
X 
P P 
12 
8 
13 
16 
Pb 
150 
150 
150 
160 
XI* 
P P 
31 
19 
30 
37 
Pb 
165 
160 
160 
190 
XVII** 
P P 
14 
31 
14 
Pb 
125 
175 
145 
XIX*** 
P P 
16 
28 
17 
Pb 
145 
190 
150 
* 48 uur na 0,5 ml. per kg. lieh.gew. vet intraveneus, (exp.2) 
** 48 uur na 0,25 ml .perkg. lich.gew. vet in li ventrikel, (exp.8) 
*** 48 uur na 0,5 ml .perkg. lich.gew. vet intraveneus+bloedafname (1/3). (exp.3) 
Opmerkingen: 
Bij de honden X en XI werd uitgegaan van een normale samenstelling 
van de inademingslucht, nl. 20% 02-80% N2 (a). Daarna 100% O2 gedu-
rende 15 min., vervolgens weer 15 min. 20% O2 - 80% N2 en tenslotte 
15 min. hypoxie (10% O2 - 90% N2). 
Bij de honden XVII en XIX werd van eenzelfde samenstelling van de 
inademingslucht uitgegaan (b), maa r eers t werd hypoxie veroorzaakt 
en daarna direct overgegaan op 100% O2, zodat het effect van 100% O2 
opdehaemodynamische verhoudingen bij hypoxische dieren beter naar 
voren kwam. 
BESCHOUWINGEN EN CONCLUSIE 
Op blz. 44 e.v. zijn de invloeden van verschillende zuurstofmengsels 
op de haemodynamische verhoudingen besproken. Bij vier honden is 
onder verschillende omstandigheden deze invloed nagegaan. Het was 
duidelijk, dat een a rm zuurstofmengsel (zuurstof-stikstof) een ver -
hoogde pulmonale-en systeemdruk tot gevolg had. Bij het toedienen van 
zuivere zuurstof ontstond een daling van de pulmonale druk, terwijl de 
systeemdruk slechts daalde, wanneer uitgegaan werd van een hypoxische 
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toestand. Bij een lage zuurstofspanning in de alveoli (10% O2 ademen) 
was het effect van 100% zuurstof op de pulmonale drukdaling groter. 
Conclusie 
Een gasmengsel, rijk aan zuurstof, had een pulmonale drukdaling tot 
gevolg, welke groter was, wanneer uitgegaan werd van een hypoxische 
toestand. 
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E X P E R I M E N T 10 
Intraveneuze vetinjectie met laaghouden van de pulmonale druk (tot 30 
mm Hg). Vetdosis: 1,75 ml. per kg. lieh.gewicht. Injectiesnelheid: 0,5-
1 ml/min.. 15 min. na het beëindigen van de vetinjectie werden de dieren 
opgeofferd. Observatieduur vanaf het begin van de vetinjectie: + 2 uur. 
Toelichting: 
In eerste instantie werd getracht de P« laag te houden door de injectie-
snelheid, welke in de voorgaande proeven 1 ml/sec. was vanaf het begin 
van het experiment te verminderen tot 0,5-1 ml/min. Dit geschiedde bij 
alle dieren uit dit experiment; er vond een continue injectie plaats met 
behulp van een infusor. Deze maatregel leek niet steeds het beoogde 
resultaat te zullen hebben, nl. het niet laten stijgen van de Ρ boven de 
30 mm Hg aan het einde van het experiment. Door continue registratie 
van de Pp konden we ongeveer vaststellen of de P« op een bepaald mo­
mentte veelsteeg, wilde deze aan het eind van de vetinjectie niet boven 
de 30 mm Hg komen. In dat geval werd 100% zuurstof toegediend (spon­
tane ademhaling). Dit geschiedde bij alle honden, uitgezonderd XXXVIII 
enXLIII.Ookwerdwelarterieel bloed afgetapt, ongeveer 1/lOe van het 
circulerend bloedvolume vlgs Gregersen en Root (zie blz. 64). Dit ge­
beurde bij alle dieren, uitgezonderd hond XLII. 
Uit de tabel is niet het tijdstip af te lezen, waarop de genoemde maat­
regelen getroffen werden. Het tijdstip van 100% zuurstof ademen was 
bij alle zo behandelde dieren vastgesteld na ongeveer 0,5 ml per kg. 
lich.gew. vetinjectie. Voor de bloedafname was dit na ongeveer 1 ml per 
kg. lich.gew. vetinjectie. 
RESULTATEN 
Proefdieren 
steady state 
na 1 ml/kg vet 
na bloedafname 
na 1,75 vet 
XXXVI 
P P 
12 
20 
11 
20 
Pb 
150 
120 
90 
80 
XXXVII 
P P 
25 
30 
27 
30 
Pb 
180 
170 
155 
145 
OOCXVIII* 
P P 
11 
21 
14 
30 
Pb 
140 
120 
90 
90 
XXXIX 
Pp 
17 
23 
20 
30 
Pb 
190 
190 
180 
165 
XLI 
P P 
15 
25 
26 
26 
Pb 
160 
140 
145 
145 
XLII** 
P P 
15 
11 
25 
Pb 
120 
60 
70 
XLIII* 
P P 
9 
21 
21 
32 
Pb 
140 
140 
140 
150 
* ademen 20% zuurstof in stikstof. 
** geen bloedafname. 
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Microscopie * 
XXXVI 
XXXVII 
XXXVIII 
XXXIX 
XLI 
XLII 
XLIII 
Longen 
+ 600 (7-300;+ 40) 
+ 600 (7-200; + 40) 
+ 600 (7-200; + 40) 
+ 600(7-180; +40) 
+ 600 (7-300; + 35) 
+ 600 (7-300; + 40) 
+ 600 (7-180; + 40) 
Nieren 
+ 400 (7-35; +20) 
+ 400 (7-35; + 20) 
0 
0 
+ 98 (7-35; + 20) 
0 
0 
Hersenen 
+ 300 (7-20) 
+ 200 (7-20) 
0 
0 
20 (7-12) 
0 
7 (7-15) 
Opmerkingen: Gedurende het experiment vertoonden de honden geen of 
slechts geringe tachypnoe. 
Macros copie 
Alle dieren bleken tekenen van rechtsstuwing te hebben, met name een 
gestuwde lever. Ook waren er steeds puntvormige longbloedinkjes. 
Hond XXVII en in geringe mate Hond XLI hadden verspreide puntbloe-
dinkjes in de hersenen. 
BESCHOUWINGEN EN CONCLUSIE 
Zoals in exp. 7 naar voren kwam, is mogelijk niet de hoeveelheid vet 
op zichzelf bepalend voor het ontstaan van systeemvetembolie, maar 
de pulmonale drukstijging, welke deze vetinjectie teweegbrengt. 
In dit experiment werd gepoogd dezelfde hoeveelheid vet in te spuiten 
als in exp. 7 met laaghouden van de pulmonale druk. De wijze, waarop 
dit geschiedde, werd reeds vermeld. Dit verdient nog wel enige verdere 
toelichting. Volgens Halasz en Marasco is het effect van vetinjectie niet 
afhankelijk van de snelheid van injectie, volgens Whiteley wel. Dit heeft 
betrekking op de klinische effecten. In onze vorige experimenten, waarin 
de snelheid van injectie ongeveer 1 ml per seconde was, zagen we 
meestal een pulmonale drukstijging, welke na een korte tijd weer daalde. 
Williams meent dat de pulmonale drukstijging voor een deel het gevolg 
is van reflexwerking. Onze overweging om het vet langzaam (1 ml per 
minuut) in te spuiten was dan ook het vermijden van reflexwerking. 
Inderdaad bleek de pulmonale druk geleidelijk te stijgen en niet stoots-
gewijs met steeds terugvallen van de druk, zoals in exp. 7 meestal het 
* Zie blz. 55. 
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geval was. 
In exp. 9 werd de invloed van zuiver zuurstofademen op de pulmonale 
druk besproken. Hiermee werd in het nu besproken exp. 10 niet direct 
begonnen na het bereiken van de steady state, maar pas wanneer de 
pulmonale druk een zekere stijging vertoonde. In alle gevallen daalde 
de pulmonale druk als de zuivere zuurstof gegeven werd en er was 
een langzame stijging waar te nemen met het vorderen van de vet-
injectie. Met bloedafname werd eveneens getracht de Pp laag te houden. 
Dit had niet altijd succes, waarschijnlijk omdat de hoeveelheid niet 
groot genoeg was (1/lOe deel volgens Gregersen en Root). De opzet 
was de Pp niet boven de 30 mm Hg te laten stijgen en dit gelukte met 
de bovengenoemde methoden. De honden XXXVIII en XLIII bleken geen 
zuivere zuurstof nodig te hebben, de druk bleef met slechts 20% O2 vol-
doende laag. 
Bij de nu volgende beschouwingen zijn de bloeddrukken, gemeten direct 
na bloedafname halverwege het experiment, buiten beschouwing gelaten. 
Tevens wordt in het midden gelaten of en in hoeverre deze bloedafname 
de daarna gemeten drukken heeft beïnvloed. Opvallend is dat bij dier 
XLIInal ml. per kg. lieh.gew. vettoediening een daling van pulmonale-
en systeemdruk was opgetreden, dit had nooit eerder plaatsgevonden; 
deze shocktoestand was de reden, waarom werd afgezien van bloed-
afname. 
De metingen van de pulmonale drukken gedurende de 'steady state', na 
0,5 ml./kg. lieh.gew. vet en verder na telkens weer 0,25 ml./kg. lieh, 
gew. vet lieten bij ieder der dieren XXXIX, XLI, XLII, XXXVIII en XLIII 
een significant oplopen van de Pp zien (P2Z^0,03, Kendall's toets tegen 
trend). OOK de pulmonale drukken van de overige twee dieren namen 
toe. Uiteraard gaf combinatie van de toetsingsuitkomsten van alle 7 
dieren een zeer duidelijk beeld (P2z<10"^). 
Dit oplopen van de Pp waarde komt, over de hele groep dieren beschouwd, 
ook duidelijk naar voren als wordt uitgegaan van de waarde gemeten 
na 0,5 ml per kg. lich.gew. vet (P2Z<10"5), 
Een significant teruglopen van de Pjj was te zien bij de dieren XXXVI 
en XXXVII (P2Z^0,03) en kwam duidelijk naar voren bij combinatie van 
de toetsingsuitkomsten van de gehele groep (P2z<10-3), ook uitgaande 
van de waarde ná de eerste vetinjectie (P2Z = 0,01). De verhouding 
Pp/Pb vertoonde bij ieder der proefdieren een significante stijging 
(P2Z<0,05); over alle dieren beschouwd was deze stijging ook zeer 
duidelijk als de waarde voor de procedure buiten beschouwing blijft 
(P2Z<10"5). Het valt op, dat de beide proefdieren die slechts 20% O2 
hadden gehad, een grotere Pp stijging vertonen dan de 5 dieren die meer 
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zuurstof kregen toegediend. Hierbij moet tevens worden opgemerkt, 
dat de beginwaarden van de eerstgenoemde dieren lager waren dan die 
van de overige proefdieren. De eindwaarden liepen niet duidelijk uiteen. 
De figuur geeft een overzicht van het verloop van de bloeddrukken. 
Bij histologisch onderzoek werd bij alle 7 dieren een zeer sterke long-
vet embolie aangetroffen, met deeltjes tot een diameter van 300 micron. 
Systeemvetembolie met deeltjes tot een diameter van 20 micron in de 
hersenen en 35 micron in de nieren werd geconstateerd bij de dieren 
XXXVI, XXXVII en XLI. De systeemvetembolie van de dieren XXXVI 
en XXXVII was qualitatief en quantitatief ongeveer gelijk aan die van de 
dieren uit exp. 7, die van dier XLI duidelijk geringer. Bij de overige 
vier dieren was er geen of nauwelijks sprake van systeemvetembolie. 
Exper iment 10 
O 0.5 1.0 15 20 0 0.5 1.0 1.5 2.0 
hoeveelheid, t o e g e d i e n d ve t 
proefdier no 
ÏYYVI 
TÏYVTT 
xxxm: 
TTT 
ТТЛ* 
0 0.5 10 15 20 
hoeveelheid 
t o e g e d i e n d vet 
' g e e n 
b l o e d a i n a i n e 
Vergelijking exp. 10 met exp. 7. 
De hoeveelheid ingespoten vet was voor de dieren uit deze beide experi­
menten gelijk, maar er was een verschil in de wijze van toediening, nl. 
langzaam continu of stootsgewijs. Tevens hadden 5 proefdieren uit exp. 
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10 100% zuurstof en 4 daarvan tevens een bloedafname gehad. Om na te 
gaan of de manier van inspuiten onder verder gelijke omstandigheden 
(20% O2) invloed heeft op de haemodynamische verhoudingen, zouden 
de Pp, P^ en Ρρ/Ρκ waarden aan het eind van de proef, alsook de ver­
anderingen t.o.v. de beginwaarden voor de dieren uit exp. 7 vergeleken 
kunnen worden met die voor de dieren XXXVIII en XLIII uit exp. 10. 
Deze vergelijking kan bij onze toetsing echter niet leiden tot een sta­
tistische uitspraak, omdat de groepjes te klein zijn. Er was niets te zien 
vaneen verschil. Daarna zijn de gegevens van de 5 proefdieren uit exp. 
10 (die 100% O2 hadden gekregen) vergeleken met die van de 4 dieren 
uit exp. 7 (20% O2). De beginwaarden van Ρ , Р^ en Pp/P^ liepen niet 
duidelijk uiteen. Voor de Pp werd een significant verschil geconstateerd 
wat betreft de eindwaarden, welke voor exp. 7 hoger lagen dan voor exp. 
10 (P2Z = 0,03, toets van Wilcoxon). Hetzelfde geldt voor de toename 
(eind-steady state) van Pp (P2Z = 0,02). Vergelijking wat betreft zowel 
de eindwaarden als de verandering in Pfo en Pp/Pfo bracht geen ver­
schil aan het licht (elke P2Z>0,20). 
Wordende uitkomsten van het histologisch onderzoek naast elkaar be­
zien, dan blijkt in beide experimenten een zeer duidelijke longvetem-
bolie te zijn ontstaan, met deeltjes tot een diameter van 300 μ. De 4 
dieren uit exp. 7 hadden tevens een ernstige graad van systeemvetem-
bolie. Bij de 7 dieren uit exp. 10 werd slechts tweemaal een ernstige 
systeemvetembolie geconstateerd, eenmaal een matige niervetembolie 
en viermaal werden in de nieren geen vetemboli aangetroffen. Bij ver­
gelijking van beide experimenten wat betreft het al of niet voorkomen 
van systeemvetemboli (nieren) werd geen aanwijzing gevonden voor 
een verschil (Р22>0Д0> 2x2-tabel-exact berekend). Getracht werd nog 
na te gaan, of er een verband was aan te tonen tussen de maximaal 
gemeten Pp en de ernst van de systeemvetembolie. Deze vergelijking 
werd uitgevoerd door indeling van de dieren in twee groepen nl. nier­
vetembolie enerzijds en geen niervetembolie anderzijds. Voor deze 
beide groepen werden de maximaal gemeten Pp drukken onderling ver­
geleken. Voor exp. 10(3 dieren met en 4 dieren zonder niervetembolie) 
leverde deze vergelijking niets op. Ook bij beschouwing van de dieren 
uit exp. 7 en exp. 10 tezamen werd geen aanwijzing voor een verschil 
in Pp waarden gevonden tussen de groep dieren met en zonder niervet­
embolie. Hetzelfde geldt voor de verhouding Pp/Pb (beide P2Z>0,25, 
toets van Wilcoxon). 
De resultaten van dit experiment, vergeleken met die van exp. 7, maak­
ten een uitspraak ten aanzien van de vraagstelling uiterst moeilijk. In-
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dien men de absoluut bereikte Ppwaarden vergelijkt met de graad van 
systeemvetembolie dan lijkt er oppervlakkig beschouwd over het geheel 
genomen weleen verband te bestaan tussen de maximale Pp en het ont-
staan van systeemvetembolie; een dergelijk verband kon echter niet 
statistisch worden aangetoond. 
De invloed van zuurstof op de PD is ook duidelijk naar voren gekomen 
en zuurstof zou aldus een preventieve werking hebben; de dieren XXXVIII 
en XLIII (met 20% zuurstof) hadden geen systeemvetembolie; de max. 
Pp van deze dieren lag op gelijke hoogte met die van de andere dieren uit 
dit experiment; de stijging ten opzichte van de begindrukken bij deze 
dieren was daarentegen veel hoger dan van de andere dieren. 
Conclusie: 
1. Hoewel slechts drie van de zeven dieren uit experiment 10 sys-
teemvetemboli hadden, in tegenstelling tot alle dieren (vier) uit 
experiment 7, kon er statistisch geen duidelijk verband tussen de 
maximaal bereikte P- waarde en het ontstaan van systeemvetembolie 
worden aangetoond. 
2. Naar voren kwam de invloed van zuurstoftoediening op het laag blij-
ven van de P«. 
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E X P E R I M E N T 11 
Bepaling van rechts-l inks pulmonale shuntwerking door middel van 
radio-actief Krypton-injectie in de a r t e r i a pulmonalis onder physiolo­
gische omstandigheden en na kunstmatige pulmonale hypertensie. 
Dosis 85кг : 0,5 ml. (= + 350 microCurie) 
Toelichting: Bloedmonster uit de a. femoralis door gelijkmatige 
continue afzuiging (0,5 ml. per seconde) gedurende 22 seconden, waar­
van de eers te ml. de inhoud van de femoraliscanule is . In feite betreft 
het dus een monster, dat r e p r e s e n t a t i e f i s voor 20 sec. ar ter iee l bloed 
dat direct na de injectie in de grote circulatie is gekomen. 
RESULTATEN 
Activiteit van 
steady state 
na BaS0 4 
Bloeddrukken 
steady state 
na BaS04 
Proefdieren 
XLV XLVI XLVII XLVIII L LI Lil 
het bloedmonster, direct gemeten na S5¡Cr-injectie 
990 
1200 
P P 
14 
45 
Pb 
140 
120 
1314 
1537 
P P 
18 
50 
Pb 
140 
150 
1024 
1943 
P P 
16 
50 
Pb 
140 
150 
998 
2360 
PP 
18 
55 
Pb 
120 
120 
631 
928 
P P 
14 
45 
Pb 
130 
130 
422 
1132 
P P 
10 
45 
Pb 
130 
130 
290 
620 
PP 
15 
50 
Pb 
140 
120 
Con-
trole-
dier 
XLIX* 
14213 
18986 
PP 
10 
35 
Pb 
120 
120 
Macroscopie 
Bij macroscopisch onderzoek bleken in de longen van alle dieren bloe-
dinkjes aanwezig te zijn, welke in grootte en vorm varieerden. De klein-
ste waren puntvormig met een diameter van i - 3 mm., de grootste waren 
verschillend van vorm met een diameter van ongeveer 10 mm. In de 
andere organen werden geen afwijkingen gevonden. 
* Drie maanden vóór het experiment was via een thoracotomie een verbinding van 
een pulmonale arterietak met de vena pulmonalis gemaakt, end-to-side. De dia-
meter van deze rechts-links shunt bedroeg bij de sectie 4 mm. en was geheel 
doorgankelijk. In het linker hart werd vee] BaS04 teruggevonden. Het was bij dit 
dier ook niet gelukt de pulmonale druk, met eenzelfde hoeveelheid BaS04 als bij 
de andere dieren, te verdubbelen. 
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BESCHOUWINGEN EN CONCLUSIE 
DKrypton is een inert radio-actief gas, dat opgelost in physiologisch 
zout verkrijgbaar is. Door Chidsey e.a. (1958), Long e.a. (1959) en 
Fritts e.a. (1960) werd van de eigenschappen gebruik gemaakt om in 
de longcirculatie shunts aan te tonen, welke arterie en vena verbinden. 
Het uitgangspunt bij hun onderzoekingen was, dat wanneer ^Kr intra-
veneus toegediend wordt, dit in de alvéolaire capillairen geëlimineerd 
(= uitgeademd) wordt. Indien echter het capillairbed wordt kortgesloten 
of er geen ventilatie in het betreffende gebied is, zal het gas inde vena 
pulmonalis terecht komen en aldaar (of verder stroomafwaarts) aan-
toonbaar zijn. Chidsey e.a. konden zowel bij gezonde mensen (2) als bij 
patiënten met chronisch longemphyseem (4) maximaal 5% van de in de 
vena cubiti geinjicieerde ^ K r binnen de recirculatietijd in de a.brachia-
lis terugvinden. 
Fritts e.a. berekenden uit de resultaten van in de a. pulmonalis geinji-
cieerde 85кг+Т 1824, dat maximaal 1% van de pulmonale bloedstroom 
door shunts (=niet geventileerde gebieden) ging bij patiënten met long-
emphyseem (acht) en longinfecties (twaalf). Long e.a. toonden bij honden 
aan, dat langzame spontane ademhaling en kunstmatige hyperventilatie 
geen invloed hadden op de concentratie van °^Kr in arterieel bloed en 
concludeerden hieruit, dat de gasuitwisseling bij langzame ademhaling 
reeds voldoende is om de grootste hoeveelheid van het gas bij eenmalige 
passage door de longen uit te wassen. Zelfs gedurende een kunstmatige 
apnoemet curare werd het grootste deel van het gas door diffusie uit-
gedreven. Bij injectie van de radioactieve oplossing in het rechter hart 
van honden was de activiteit in arterieel bloed gedurende de eerste 20 
seconden na de inspuiting het hoogst, daarna was bij het niet bestaan 
(offunctioneren)vaneen re-»li shunt de activiteit praktisch verdwenen; 
bij een (kunstmatige) shunt bleef de activiteit op een langzaam afnemend 
niveau gedurende enkele minuten aantoonbaar. De volledige circulatie-
tijd bij een hond bedraagt ongeveer 16 seconden (Westhues en Fritsch). 
In een bloedmonster van de eerste 20 seconden is dus reeds gerecir-
culeerd bloed terug te vinden; dit monster is de integraal van de acti-
viteit in het arteriele bloed gedurende de eerste 20 sec. na de injectie. 
Hierin bevindt zich tenminste het sedert de injectie via pulmonale capil-
lairen en anastomosen gepasseerde bloed. 
^Krypton, ingespoten in de a.pulmonalis, zal op de volgende wijzen 
in de a. femoralis terecht kunnen komen: 
1. Via pulmobronchiale anastomosen. Door kortsluiting van het capil-
lairbed kan geen gasuitwisseling plaatsvinden. 
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2. Via pulmonale capillairen. Hier zijn twee mogelijkheden, te weten: 
capillairen, waar gasuitwisseling plaatsvindt,maar de passageperiode 
te kort is om al het gas te elimineren en capillairen, waarin de gas­
uitwisseling gestoord is (perfusion of nonventilated areas of the lung). 
Deze laatste mogelijkheid wordt in de publikatie van Fritts e.a. gevat 
onder de 'shuntflow'. 
Uitgaande van deze theoretische mogelijkheden is het ondoenlijk na te 
gaan welk gedeelte van het arterieel aantoonbare ^ K r het gevolg is van 
passage via P.B.A.'s. Om echter een indruk te krijgen van passage via 
'shunts'ondernormale- en pathologische (pulmonale hypertensie) om­
standigheden is dit experiment desalniettemin uitgevoerd. 
Bij 7 proefdieren en bij een controledier werden tijdens 'steady state' 
ennaBaS04-injectie^5Kryptoninde a.pulmonalis gespoten en de acti­
viteit in de a.femoralis bepaald. Het bleek, dat bij alle dieren onder 
physiologische omstandigheden een (geringe) hoeveelheid Krypton in 
dea. femoralis aantoonbaar was. De BaSC^-injectie gaf bij alle 7 proef­
dieren een zeer sterke verhoging van de ?_, al dan niet gepaard gaande 
met een geringe stijging of daling van de P^. Voor alle dieren gaf het 
quotient Pp/Pb n a BaS04 veel hogere waarden te zien dan bij de 'steady 
state'. 
De bepaling van de hoeveelheid Krypton na BaSO^ leverde bij alle dieren 
een hogere waarde op dan tijdens de steady state. Het verschil is sig­
nificant (P2z = 0,02, tekentoets). Bij 2 dieren werd meer dan de dubbele 
hoeveelheid gemeten. Alle metingen blijven echter ver achter bij hetgeen 
bij de controlehond (met een kunstmatige anastomose van 4 mm. diam.) 
werd gezien tijdens de'steady state'. Ook bij deze controlehond leverde 
de Kryptonmeting na BaS04-in jectie een hogere waarde op dan gedurende 
de steady state; de verhoging was in absolute waarde wel duidelijk veel 
groter dan bij ieder der 7 proefhonden, maar relatief beschouwd t.o.v. 
de beginwaarde lag deze niet buiten de groep proefdieren. Uit de ver­
gelijking van deze ene controlehond met de proefgroep kunnen statis­
tisch geen conclusies worden getrokken. 
Bij de proefdieren werd nagegaan, of er een correlatie is aan te tonen 
tussen: 
a. de 'steady state'-Ρ waarde en dito Kryptonwaarde 
b. de 'na BaS04'-Pp waarde en dito Kryptonwaarde 
c. de 'na BaS04'-Pp waarde en de verandering in de Kryptonwaarde 
(na BaS04-steady state) 
d. de verandering in Pp (na BaS04-steady state) en dito in Krypton. 
Bij toetsing met behulp van Kendall's rangcorrelatietoets werd voor a, 
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b en с geen duidelijke uitkomst verkregen ( P 2 Z > 0,10); bij tweezijdige 
toetsing van de verandering in Ρ waarde en de verandering in Kryp-
tonwaarde (d) werd een zwakke aanwijzing gevonden in de richting van 
een positieve correlatie (P2z = 0,07). Hetzelfde werd nogeens gedaan 
voor de relatieve veranderingen (t.o.v. de beginwaarde); hierbij werd 
geen aanwijzing voor een correlatie gevonden. (P2Z>0,25). 
Beschouwing van de Pp/Pb verhoudingen leverde in het geheel geen 
aanwijzingen op voor mogelijke correlaties tussen bloeddrukverhoudin­
gen en Kryptonwaarden (alle P2Z>0,20). 
Het effect van BaSC^-injectie op de longventilatie is niet met zekerheid 
bekend. Nadel zag bij katten constrictie van de alvéolaire luchtwegen 
(alveolarducts) na BaSC^-injectie. De methode welke hij toepaste was 
snelle bevriezing van levend longweefsel. Hypoxaemie na injectie van 
vreemdlichaammateriaal(zieNiden en Aviado, blz.46)zou volgens hem 
het gevolg kunnen zijn van perfusie van niet-geventileerde longgebieden, 
welke ontstaan is door constrictie van de alvéolaire buisjes. Dit gegeven 
maakt de interpretatie van de toegenomen ^Kr-activiteit in arterieel 
bloed na BaS04 onmogelijk. Zowel een anatomische rechts-links anasto-
mose (P.B.A.'s) als een shunt door gestoorde ventilatie kunnen hiervoor 
verantwoordelijk zijn. Achteraf bezien ware het verstandiger geweest 
het experiment te beëindigen met vetinjectie, zoals dit in exp. 6 ge-
schiedde. Nu kan slechts vermoed worden dat vetinjectie een snelle 
systeemvetembolie gegeven zou hebben en dat grote vetemboli gepas-
seerd zouden zijn. Dit zou een steun geweest zijn voor een passage via 
grotere wegen dan de netcapillairen. 
Conclusie: Er was een aanwijzing voor een positieve correlatie betref-
fende verandering in Pp en Kryptonwaarde na BaSC^-injectie. De oor-
zaak hiervan lag aan een toegenomen doorstroming van P.B. A. 's een ver-
minderde ventilatie van bepaalde longgebieden of een te snelle passage 
van capillairbloed, zodat het gas niet volledig kon worden afgegeven. 
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O N D E R Z O E K S E С Τ I E Μ Α Τ E R I A A L 
Als argument voor de intravasale theorie (zie biz.17 e.ν.) wordt onder 
andere aangevoerd, dat ook bij niet-traumatische aandoeningen vetem­
bolie voorkomt. Op een materiaal van 50 opeenvolgende sect ies vonden 
Lehman en McNattin een positief resultaat van 50 procent en Wright op 
eenzelfde mater iaa l 52 procent. De cr i te r ia die bij het vaststellen van 
het histologische beeld van vetembolie aangelegd worden zijn echter niet 
altijd voldoende betrouwbaar. Deze cr i ter ia zijn: localisatie van de vet-
emboli, aantal en grootte en tenslotte de behandeling van het te onder­
zoeken weefsel. 
Localisatie: In de longen kan het peribronchiale vet ten onrechte als 
versleept worden opgevat. In de hersenen zijn het de vaatendotheel-
kemen, welke met tegen de vaatwand gedrukte emboli verward kunnen 
worden (Sevitt). Pas wanneer men het microscoopobjectief door het 
focus draait ziet men bij een osmiumzuurkleuring een oorspronkelijk 
(bij scherpe instelling) zwarte celkern bruin worden, terwijl een vet-
embolus zwart blijft. 
Aantal: Verwarring ontstaat indien men met termen als 'gering', 'matig' 
e n ' e r n s t i g ' d e graad van histologische vetembolie wil aanduiden (Swank 
en Dugger, Bergentz). Als dan tevens nog een niet vergelijkbare dikte 
van het preparaat wordt gebruikt, is het mater iaa l volledig ongeschikt 
voor vergelijking. Terwil le van de objectiviteit moeten voor al les het 
aantal en de grootte van de vetbolletjes worden opgegeven. 
Grootte: De grootte van de vetemboli wordt meesta l niet aangegeven, 
zodat het niet duidelijk wordt of een kleine embolus van b.v. 7 micron, 
wel of niet wordt meegeteld. Hoewel emboli van 7 micron diameter 
(= ongeveer grootte van een erythrocyt) geen schadelijke werking uit­
oefenen moeten zij wel degelijk meegeteld worden. Zeker is bovendien, 
dat deze kleine emboli moeilijk te onderscheiden zijn. De osmiumzuur­
kleuring is in dit opzicht verreweg de beste.(Govaert). 
Behandeling van het te onderzoeken weefsel: Bij het verwijderen van 
een stukje weefsel uit de organen voor microscopisch onderzoek be­
hoort e r zorg voor gedragen te worden, dat het hiervoor te gebruiken 
mes niet eers t door vetweefsel snijdt, b.v. vetkapsel van de nier, bron­
chi. Er ontstaat dan een contaminatie van het weefsel. Vanzelfsprekend 
dient het mes voor het snijden vetvrij gemaakt te worden. 
Wordt aan deze voorwaarde voldaan, dan zullen, om artefacten van deze 
aard verder uit te sluiten, alleen intravasculair gelegen vetemboli mee­
geteld mogen worden. Bij opeenvolgende coupes moeten deze emboli 
ook intravasculair blijven. 
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EIGEN ONDERZOEK 
Van 100 opeenvolgende, dus willekeurige, secties in het Gemeente Zie-
kenhuis te Arnhem (Hoofd: Dr. B.J. Mansens) werden weefselcoupes 
van 15 micron dikte gemaakt van longen en nieren. Hierop werd een 
vetkleuring vlgs Romeis verricht , met een H.E. tegenkleuring. De hier-
boven aangegeven bronnen van fouten werden zoveel mogelijk vermeden. 
Het mater iaal werd op dezelfde wijze bestudeerd als bij de experimenten 
(zie blz. 54 e.V.). 
Patienten, overleden ten gevolge van een trauma, werden buiten beschou-
wing gelaten. De doodsoorzaken werden zoveel mogelijk systematisch 
gerangschikt. Aangezien de klinische doodsoorzaak niet altijd bij de 
sectie bevestigd werd of e r een combinatie van oorzaken was, moest in 
sommige gevallen een modus gezocht worden. Het kwam bv. voor, dat 
een patient, overleden na een apoplexie, tevens een ernst ige rheuma-
pat ientwas. Bij de sectie werd ook nog een etterige bronchopneumonie 
gevonden. In dat geval werd de apoplexie als doodsoorzaak opgegeven. 
RESULTATEN 
De resultaten zijn samengevat in de tabel op blz. 100. 
In 8 gevallen werden bij dit onderzoek, ondanks de reeds genoemde 
cr i te r ia , duidelijk extravasculaire vetemboli in de longen gevonden, 
zodat ze als negatief werden gewaardeerd. 
In 3 gevallen was de kleuring mislukt. Deze werden dus niet in het on-
derzoek betrokken. 
CONCLUSIE 
Vetemboli in longen en nieren kunnen soms aangetoond worden zonder 
dat een t rauma voorafging. Op grond van dit onderzoek vinden wij een 
kleiner percentage niet- t raumatische vetembolie dan in de l i teratuur 
wordt vermeld. De oorzaak hiervan ligt waarschijnlijk in de behandeling 
en waardering van het onderzochte weefsel. 
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RESULTATEN 
Centrale zenuwstelsel 
apoplexie 
meningitis 
status epilepticus 
degeneratieve afwijkingen 
intracerebraal haematoom 
spierdystrophie 
T o t a a l 
Tractus circulatorius 
myocardinfarct 
decompensatio cordis 
mitraalstenose 
harttamponade 
aneurysma aortaeperforatie 
hypertensie 
T o t a a l 
Tractus respiratorius 
longembolie 
pneumonie 
maligne tumor 
longemphyseem 
T o t a a l 
Tractus urogenitalis 
nierstenen 
schrompelnieren 
congenitale afwijkingen 
uraemie 
blaascarcinoom 
T o t a a l 
neg. 
3 
1 
1 
2 
0 
1 
8 
7 
8 
2 
1 
1 
2 
21 
7 
5 
3 
2 
17 
1 
1 
1 
1 
1 
5 
pos. 
0 
0 
0 
0 
l 1 ) 
0 
1 
0 
i 2 ) 
0 
0 
0 
0 
1 
0 
0 
l 3) 
i.4) 
2 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
Tractus digestims 
maligne tumor 
colitis ulcerosa 
ulcus duodeni 
ileus 
cholecystitis 
pancreatitis acuta 
peritonitis 
levercirrhose 
diabetes mellitus 
T o t a a l 
Systeemziekten 
leukaemie 
Kahler 
Hodgkin 
T o t a a l 
Diversen 
sepsis, congenitale afw., 
rheuma etc. 
T o t a a l g e n e r a a l 
neg. 
10 
1 
1 
1 
2 
0 
1 
6 
2 
24 
2 
1 
2 
5 
12 
92 
pos. 
0 
0 
0 
0 
0 
15) 
0 
0 
0 
1 
0 
0 
Q 
0 
0 
5 
!) long: 2 (tot 15 ); nier 0 
2) long: 0; nier: 20 (tot 15 ) 
3) long: 0; nier: 2 (tot 18 ) 
4) long: 60 (tot 35 ); nier: 0 
5) long: 8 (tot 25 ); nier: 0 
H o o f d s t u k IV 
SLOTBESCHOUWING EN EINDCONCLUSIE 
Een onderzoek is ingesteld naar: 
l.De haemodynamische omstandigheden, waaronder pulmonaal gezetel-
de vetemboli in de grote circulatie geraken, 
2. De route, waarlangs deze passages plaatsvindt. 
Haemodynamische veranderingen: 
exp.l Allereerst werd een kleine dosis vet (0,5 ml. per kg. lich.gew.), welke 
ver onder de letale dosis ligt, intraveneus toegediend onder verschil-
lende omstandigheden. 
Onder normale omstandigheden ingespoten ontstond aanvankelijk slechts 
een geringe Pp-stijging. Enkele uren na de vetinjectie was practisch al 
het vet nog in de longen aanwezig. Deze waarneming was geheel in over-
eenstemming met de gegevens uit de literatuur. 
Van intraveneuze toediening van vreemdlichaammateriaal (zetmeel-
korrels) is bekend, dat dit in de longen aanleiding geeft tot een pro-
gressieve Pp-stijging. Serotinine is mogelijk de oorzaak hiervan. Het 
zou vrijkomen uit thrombocyten, welke rond vreemdlichaammateriaal 
exp.2 kapot gaan. Ook door vetemboli (lichaamseigen materiaal en defor-
meerbaar) ontstond een progressieve pulmonale drukstijging; 48 uur na 
de vetinjectie was de Pp aanzienlijk hoger dan direct en 35 minuten na 
deze procedure. Mogelijk is hier eenzelfde mechanisme in het spel als 
bij vreemdlichaammateriaal. 
Het longfilter had na 48 uur ook significant meer vetemboli doorgelaten 
dan na enkele uren (zie afb. 2b). 
exp.3 Wanneer direct na de vetinjectie 1/3 deel van het circulerend bloed-
volume arterieel werd afgenomen en dus een situatie was gecreëerd, 
welke te vergelijken is met die, welke tijdens en na het ontstaan van 
een fractuur bestaat, was er geen blijvende invloed van dit bloedverlies 
op de Pp en Pb waar te nemen. 
De mate van niervetembolie was na 48 uur gelijk aan die van de groep 
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dieren zonder bloedafname. De maximaal gemeten diameter van de vet-
emboli in de longen was na bloedafname kleiner. 
De gevolgen van bloedverlies kunnen als volgt geïnterpreteerd worden: 
a. Bloedverlies heeft geen bevorderende invloed op het ontstaan van 
systeemvetembolie. 
b. Door bloedafname kan het ontstaan van systeemvetembolie niet voor-
komen worden. Deze door sommige auteurs aangeraden therapie 
lijkt dan ook niet zinvol. 
Ook al zou het onder a. genoemde betekenen, dat bloedverlies voor het 
ontstaan van systeemvetembolie geen betekenis heeft, toch menen wij 
dat bloedverlies terstond aangevuld dient te worden. De in de grote 
circulatie geraakte vetemboli oefenen hun schadelijke werking uit in de 
microcirculat ie . Bloedverlies heeft perifere vasoconstrictie tot 
gevolg (compensatiemechanisme). De perifere bloedstroom kan zodanig 
gereduceerd zijn, dat locale oxydatieve processen niet of onvoldoende 
plaatsvinden. De relatieve autonomie van het terminale vaatbed wordt 
nu de dominante factor en geeft aanleiding tot veranderingen, welke het 
effect van de aanvankelijke compensatiemechanismen teniet doen.* Bij 
voortdurende hypotensiedecompenseert de microcirculat ie . Er ontstaat 
s tase , vooral in de venulen. Toediening van bloed in dit stadium heeft 
slechts een mechanische invloed op de microcirculat ie met een pas-
sieve verwijding van atonische arteriolen en venulen, zodat 'pooling' 
van bloed ontstaat (ZWHIFACII). 
Ook al zullen het aantal systeemvetemboli door bloedverlies dus niet 
toenemen, hun schadelijke werking in de microcirculat ie zal door het 
tijdig aanvullen van bloedverlies beperkt blijven. 
De invloed van ar te r ie le hypoxic op het ontstaan van systeemvetembolie 
exp.4 is onderzocht. In een apart experiment was op kleine schaal nagegaan 
of door deze vorm van hypoxie bij een observatieduur van ongeveer 5 
uur veranderingen optraden in de vetstofwisscling, S.G.O.T. en S.G.P.T. 
Dit was niet het geval. Ook ontstonden door deze procedure geen long-
of systeemvetemboli . De hypoxie veroorzaakte wel een resp i ra to i re 
alcalose door hyperventilatie. 
Door hypoxie t rad een s te rkere Pp- en Pp / Pb stijging op dan in de 
vorige experimenten het geval was direct en 35 minuten na vctinjectie. 
* Direct na bloedverlies vertonen de kleine bloedvaten, met name de arteriolen, 
een versterkte vasomotorische activiteit onder invloed van humorale factoren 
alscatecholaminen, bijnierschorshormonen enangiotensine. Zolang de bloeddruk 
boyen een critische waarde blijft, vinden locale metabole processen normaal 
plaats. 
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Afb.la. Long (osmiumkleuring, lOOx) Afb.lb. Nier (osmiumkleuring, lOOx) 
Patient, overleden t.g.v. vetembolie 
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Afb.2a. Long (osmiumkleuring, lOOx) Afb.2b. Nier (osmiumkleuring, lOOx) 
Hond, 48 uur na vetinjectie (0,5 ml. per kg. lieh.gew.) 
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Afb.3a. Long (osmiumkleuring, lOOx) Afb.3b. Nier (osmiumkleuring, lOOx) 
Hond, 2 uur na vetinjectie (0,5 ml. per kg. lich.gew.) + kunstmatige pulmonale hypertensie 
Ook was er een s te rkere systeemvetembolie na ongeveer dezelfde ob-
exp.5 servatieperiode als in experiment 1 en ongeveer gelijk als in exp. 2 en 
3, waarbij de observatieperiode veel langer was (48 uur). 
Het is onwaarschijnlijk, dat de Pp-stijging het gevolg was van een mo-
gelijk vergrote pulmonale bloedstroom. Volgens de regel van Cournand 
kan de pulmonale bloedstroom aanzienlijk toenemen zonder een toename 
van de Pp. Of de Pp-stijging het gevolg is van een pulmonale-ar ter io-
len- of venenconstrictie is nog een punt van discussie . 
De s terk gestegen Pp ten gevolge van de hypoxie en de s t e rkere systeem-
vetembolie, welke daarmee gepaard gaat, suggereren, dat er een ver -
band bestaat tussen beide. 
Alvorens eenzelfde vetdosis als in de tot op heden genoemde experi-
exp.6 menten toe te dienen, werd met behulp van intraveneus toegediende 
Bariumsulfaatsuspensie de Pp kunstmatig verhoogd. Het bleek, dat na 
vetinjectie zeer snel (30 min. na de injectie geverifieerd) een ernstige 
systeemvetembolie ontstond (zie afb. 3b). 
De vetdosis is waarschijnlijk niet essentieel voor het doen ontstaan 
van systeemvetembolie, maar de hoogte van de Pp (of Pp/Pb) na de 
exp.7enl0 vetinjectie. Twee groepen honden kregen een grote vetdosis (1,75 ml. 
per kg.lieh.gew.) toegediend. Bij de ene groep (exp. 7) werd het vet 
stootsgewijs toegediend, zodat een s terke Pp en Pp/Pb-st i jging optrad. 
Bij de andere groep (exp. 10) werden maatregelen getroffen om de Pp 
relatief laag te houden (tot 30 mm Hg.). Dit werd bereikt door langzame 
injectie, toedienen van 100 procent zuurstof en bloedafname. De obser -
vatieduur vanaf het begin van de vetinjectie was in beide groepen onge-
veer 2 uur. 
Er werd een aanwijzing gevonden dat er een verband bestond tussen de 
maximaal bereikte Pp-waarde en het ontstaan van systeemvetembolie. 
De invloed van zuurstoftoediening op het laag blijven van de Pp kwam 
hierbij naar voren. Dit laatste was uit exp. 9 ook reeds gebleken. Deze 
invloed was groter , wanneer uitgegaan werd van een hypoxische toe-
stand. 
De route: 
Over de route, waarlangs vetemboli vanuit de long in de grote circulatie 
komen, werd weinig informatie verkregen, met name over de betekenis 
vanarterioveneuzepulmobronchialeanastomosen. In het bijzonder was 
d e i n t e r p r e t a t i e v a n e x p . i l , waarin met behulp van °^Kr P.B.A. 's aan-
getoond zouden kunnen worden, zeer moeilijk, zodat geen uitspraak 
gedaan kon worden. 
104 
De Pp/P^-stijging, welke van belang kan zijn voor de richting van de 
bloedstroom in P.B. A.'s, was in de experimenten voornamelijk het ge-
volg van een Pp-stijging. Longvetemboli, welke deformeerbaar zijn, 
zouden mogelijk dientengevolge gemakkelijker door het netcapillairbed 
geperst kunnen worden. 
RING e.a. (1961) concludeerden uit experimenten met honden, ingespo-
ten met erythrocyten (gemerkt met 51cr), glaskorrels van verschillende 
diameter en een indicator (T 1824 of l^1 J-albumine): Misschien 10% van 
de erythrocyten in de bloedstroom kunnen ongestoord het normale long-
vaatbed passeren. De rest van de erythrocyten zou vervormd worden 
bij passage door de longcapillairen. Van vaste deeltjes, groter dan 16 
micron, kunnen minder dan 1% het longvaatbed passeren. Dit zou er op 
kunnen wijzen, dat de stroomcapillairen van Giese (1957), welke ook 
bij honden aanwezig zijn (GIESE 1967), de subpleurale 'Riesencapil-
laren' van von Hayek of/en de P.B.A.'s de weg zijn, waarlangs 
de grotere vetemboli, welke in het systeem gevonden kunnen worden, 
passeren. 
Uit het onderzoek van menselijk sectiemateriaal (97 secties) bleek, 
dat in 4 gevallen een histologisch aantoonbare long- of niervetembolie 
aanwezig was. In geen van de gevallen was er een gecombineerde vet-
embolie. Het aantal vetemboli was klein. 
Vergeleken met de percentages van Lehman en McNattin en van Wright 
(beide 50%), vonden wij op een twee maal zo groot materiaal een aanzien-
lijk minder vaak voorkomen van (histologische) vetembolie. De oorzaak 
hiervan lag waarschijnlijk aan een meer adequate behandeling en waar-
dering van het door ons onderzochte weefsel. 
Als voornaamste conclusies van ons onderzoek zouden wij met de nodige 
reserve* willen stellen, dat: 
1. Longvetembolie een progressieve pulmonale bloeddrukstijging tot 
gevolg heeft, 
2. Bloedverlies geen bevorderende invloed heeft op het ontstaan van 
systeem vetembolie, doch om andere redenen aangevuld dient te wor-
den, 
3. Arteriele hypoxic het ontstaan van systeemvetembolie bevordert, 
4. Zuurstoftoediening het ontstaan van systeemvetembolie tegen gaat, 
5. De route, waarlangs longvetemboli in de grote circulatie terecht 
komen, met de door ons toegepaste methode niet is vast te stellen, 
6. Niet-traumatische histologische vetembolie in een klein percentage 
aanwezig is, doch voor zover dit is na te gaan geen klinische beteke-
nis heeft. 
* Zie blz. 56. 
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H o o f d s t u k V 
ENKELE KLINISCHE ASPECTEN 
VAN POSTTRAUMATISCHE VETEMBOLIE 
MET BETREKKING TOT DE THERAPIE 
SliVITT (1962) en DE RUITER (1966) publiceerden uitvoerige overzich-
ten van de Symptomatologie, diagnostiek en therapie van vetembolie. 
Hierin kan men de Symptomatologie van het volledig tot ontwikkeling 
gekomen beeld aantreffen. Het complete symptomencomplex met be-
wusteloosheid, uitgebreide petechien, hyperthermie e.d. geeft dan ook 
diagnostisch meestal geen problemen. 
Hier worden slechts de meest essentiële punten besproken, die van 
belang zijn voor de vroege diagnostiek. 
Het belangrijkste punt voor een goede behandeling van vetemboliepa-
tienten is de vroegdiagnostiek. In de eers te plaats moet bedacht worden 
dat iedere patient met een fractuur of/en ernstige contusies een poten-
tiële vetemboliepatient i s . 
De meest voorkomende localisatie van de fracturen, die een vetembolie 
geven, is de diaphyse van femur en tibia. WARREN (1946) vond bij 100 
patiënten, overleden aan vetembolie, bij 82 een localisatie aan de onder-
s teextremite i t . Een klinisch onderzoek van KROUP A (1963) stemt hier-
mee overeen; vooral multipele en gecompliceerde fracturen zouden 
een bedreiging vormen. 
Een verklaring voor deze localisatie ligt mogelijk in de grote vet re-
se rvo i r s , welke deze lange pijpbeenderen bevatten. Tevens is bij dit 
soort fracturen meestal een groot inwerkend geweld de oorzaak geweest 
met als mede gevolg bloedverlies en (dreigende) shock. Shock en pul-
monale complicaties (ribfracturen) vergroten eveneens de kans op het 
ontstaan van vetembolie (SWANK 1954). 
Een vrij interval tussen het ontstaan van de fractuur en het optreden 
van de eers te verschijnselen van vetembolie bij patiënten, die compos 
mentis zijn, is typisch. De duur van het vrije interval kan variëren van 
enkele uren tot dagen, maar in veel gevallen zijn de ee r s t e , en daarom 
de belangrijkste, verschijnselen reeds binnen 24 uur en in de meeste 
gevallen binnen 36 uur na het ongeval, waar te nemen. 
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Wij maakten op praktische gronden de volgende indeling: 
I Vroege verschijnselen (tot 36 uur na het ongeval) 
II Late verschijnselen (vanaf 36 uur na het ongeval) 
I. Vroege verschijnselen 
1. (Sinus) tachycardie 
Een polsfrequentie van 100 - 120 per minuut, later oplopend tot 140 -
180 per minuut is een constante bevinding. (JOHNSON 1956, DONNELL 
1962, SEVITT 1962).Bij retrospectieve bestudering van 18 vetembo-
liepatienten in de periode 1946-1967 uit het Gemeente Ziekenhuis te 
Arnhem was dit steeds het eerste aantoonbare verschijnsel. Het trad in 
12 gevallen binnen 24 uur op. 
Zolang de patiënten in shock zijn, zegt dit verschijnsel weinig. Wanneer 
echter een goede shockbehandeling heeft plaatsgevonden, kan het een 
zeer alarmerend verschijnsel zijn. 
Over de oorzaak van deze tachycardie bestaat veel onenigheid. Som-
migen zien het als een gevolg van overbelasting van het Re. hart door 
circulatiestoornissen in de longen (HOSSLI 1960, KAULBACH 1963), 
anderen als een functiestoornis van de hersenstam (SEVITT 1962). 
Tegen de eerste opvatting pleit het ontbreken van een verhoogde veneuze 
druk aan de hals. Een functiestoornis van de hersenstam is het gevolg 
van systeemvetembolie, overbelasting van het Re. hart daarentegen van 
ernstige longvetembolie. De laatste heeft weinig klinische betekenis; een 
overbelasting van het Re. hart door longvetembolie wijst hoogstens op 
ernstige longvetembolie en betekent dus een dreigende systeemvetem-
bolie. 
Welke van de twee opvattingen de juiste is wordt in het midden gelaten, 
vast staat dat tachycardie een belangrijk verschijnsel is . 
2. Petechien 
Perivasculaire bloedinkjes door capillairverstoppingen met vetemboli 
manifesteren zich in de huid, slijmvliezen en oogfundus. Ze zijn punt-
vormig, met een diameter van 1 - 3 mm en verdwijnen niet bij druk 
(bijv. met een glazen spatel). Predilectieplaatsen op de huid zijn: voor-
ste axillairplooi, supraclaviculaire ruimte en bovenste thoraxhelft. In 
de slijmvliezen zijn ze voornamelijk te zien onder het onderooglid. In 
het begin zi jn ze schaars en dan vooral in de voorste okselplooi en onder 
het onderooglid gezeteld. Een huidbiopsie kan noodzakelijk zijn om ze-
kerheid te verkrijgen. Het is belangrijk het ontblote bovenlichaam van 
de patient bij goed licht zorgvuldig te onderzoeken. 
In de literatuur worden petechien aid bewijzend voor systeemvetembo-
lie beschouwd, maar door het late optreden zouden ze aan belang voor 
de vroegdiagnostiek inboeten. Het is de vraag of het laatste deel van 
deze uitspraak juist is, daar het sommige auteurs, o.a. DONNELL en 
SEVITT en ook ons, gelukt is ze binnen 24 uur na een ongeval aan te 
tonen (histologisch geverifieerd). 
Het aantal petechien is niet altijd evenredig met de ernst van de toe-
stand. Een toename van het aantal, waarvoor een registratie van de 
als eerst waargenomen petechien noodzakelijk is, door er bijv. met 
een ball-point een cirkeltje om te trekken, is praktisch bewijzend voor 
de diagnose zonder dat een huidbiopsie is verricht. 
Wanneer de eerste petechien verschijnen is de algemene toestand nog 
(schijnbaar?) goed; de petechien treden aanvalsgewijze op, nieuwe groe-
pen ontstaan, de vorige verbleken na ongeveer 48 uur. 
Oogfundus: Verstopping van oogfunduscapillairen geeft perivasculaire 
bloedinkjes, welke met de oogspiegel waar te nemen zijn. De beoorde-
ling wordt vaak bemoeilijkt, doordat het overzicht van de periferie 
van de fundus beperkt is en oogdruppelen in verband met het vervolgen 
van de cerebrale status een kunstfout zou zijn. 
Sommige auteurs menen zelfs vetemboli als uitsparing in een capillair 
te zien. Gezien de grootte ervan (tot 35 micron) is dit onwaarschijnlijk. 
3. Bewustzijnsstoomissen 
Slaperigheid,toenemend tot sufheid, waarbij de patient niet gemakkelijk 
te wekken is en waarbij hij gedesoriënteerd, apathisch of juist euphoor 
kan zijn. Een en ander kan makkelijk in een echte sopor overgaan. 
Wanneer een patient snel na een ongeval in narcose gebracht is, kunnen 
slaperigheid en sufheid postoperatief gemakkelijk verkeerd geïnter-
preteerd worden. In de literatuur wordt regelmatig melding gemaakt 
van ongevalspatienten, die voor een operatieve fractuurbehandeling in 
narcose gebracht waren en niet goed wakker werden; de diagnose vet-
embolie wordt dan later gesteld dan nodig is, aangezien de artsen mis-
leid zijn door de na een narcose normaal voorkomende slaperigheid en 
sufheid. 
4. Hyperthermie 
Hyperthermie ontstaat soms later, soms gelijktijdig met de tachycardie 
(SCUDERI 1941, WILSON en SALISBURY 1943, FULAR en KRAFT 1956, 
JOHNSON 1956, SEVITT 1962). Het is een directe uiting van een func-
tiestoornis van de hersenstam. De rectale temperatuur loopt op tot 39 -
40oC., later zelfs nog hoger. Meestal is het een febris continua. Bij 
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onrust loopt de temperatuur vaak schoksgewijs op. Wij hebben dit ver-
schijnsel bij al onze patiënten (18) waargenomen. 
5. Tachypnoe 
Door sommige auteurs wordt tachypnoe als vroeg symptoom betiteld 
(o.a. SEVITT 1962). DE RUITER (1966) zag in zijn serie van 5 patiënten 
geen tachypnoe in een vroeg stadium. Wij zagen dit evenmin. 
De tachypnoe zou van cerebrale origine zijn en niet het gevolg zijn van 
zuurstofgebrek. Zuurstoftoediening heeft dan ook geen invloed. Dit pleit 
voor de cerebrale oorsprong. 
6. Hypertensie 
Hierover wordt verschillend geoordeeld in de literatuur. De eventueel 
aanwezige shock en haar bestrijding maakt het beoordelen van dit symp-
toom bijzonder moeilijk. Mogelijk speelt hierbij ook hypoxie een rol 
(zie blz. 44). Wij zelf hebben het verschijnsel bij 4 patiënten met vet-
embolie waargenomen. 
7. 'Vage klachten' en symptomen 
Deze zijn inconstant en hoogstens in combinatie met een of meerdere 
van de reeds genoemde verschijnselen van belang. 
Nooit mogen vage klachten van patiënten gebagatelliseerd worden. De 
meest voorkomende vage klachten zijn: slapeloosheid, hoofdpijn, be-
nauwdheid, een gevoel van onwezenlijkheid, angst, retrosternale pijn. 
Door het verplegend personeel werd ons erop gewezen dat 'oneindige 
moeheid' een meermalen geuite klacht is. 
Andere vage verschijnselen zijn: desoriëntatie, onrust, decorumver-
lies, maar ook euphorie. 
II. Late verschijnselen 
Deze zijn voor de diagnostiek van minder groot belang en worden dien-
tengevolge slechts summier besproken (zie verder SEVITT, de RUITER). 
Pulmonale verschijnselen .-tachypnoe, cyanose, opgeven van schuimend, 
rose sputum (longoedeem). Bij auscultatie van de longen kunnen diffuus, 
vochtige rhonchi worden gehoord. 
Cerebrale verschijnselen: sufheid, een vaag symptoom in het beginsta-
dium (zie ook bewustzijnsstoomissen), kan overgaan in bewusteloosheid. 
De diepte van het coma bepaalt vaak de prognose quoad vitam. 
Strekkrampen, spastische of slappe verlammingen, convulsies, aniso-
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corie, nystagmus, incontinentie voor urine (volgens ALLDRED een 
vroeg symptoom), singultus, photophobie, kortom de gehele scala van 
cerebrale verschijnselen is mogelijk. Afgaande op de kliniek is de 
localisatie van de laesie in de hersenen zeer variabel. ALLDRED (1954) 
maakte de volgende indeling: a) Corticale laesie: rusteloosheid, ver-
andering vanpersoonlijkheid, overgaand in sufheid en coma; petit mal; 
incontinentie, b) Capsula interna: spasticiteit of hémiplégie, с) Mid­
denhersenen: pupilveranderingen, d) Hersenstam: stoornissen in de 
temperatuurregulatie. Wij kunnen hier nog het volgende aan toevoegen: 
Formatio reticularis: tachypnoe; onregelmatige ademhaling; apnoe. 
Fatale vetembolie verloopt meestal als volgt: 
Na het ontstaan van eenof meer vroege verschijnselen, waarvan tachy­
cardie het meest constant is, wordt de patient suf(fer), de pols gaat 
(verder) omhoog (140 - 180 per minuut), de hyperthermie wordt (nog 
meer) uitgesproken, (nieuwe) petechien verschijnen en oude verbleken. 
De sufheid gaat over in een coma, de ademhaling wordt snel(ler), soms 
tot 60 per minuut, en de nu vaak cyanotische patient gaat schuimend 
sputum opgeven. I Iet coma wordt steeds dieper, de ademhaling wordt on­
regelmatig met perioden van apnoe. 
Het geheel wijst op een toenemende dysregulatie van de hersenen met 
tenslotte een complete functiestoornis, waaraan ook de vitale centra 
deelnemen, hetgeen tot de dood leidt. 
Kort voor de dood hebben wij enige malen een plotselinge bleekheid van 
de slijmvliezen in de plaats van de cyanose zien komen. Het Hb-gehalte 
verminderde in korte tijd, bijv. van 14 tot 9g %. Dit merkwaardige en 
tot op heden onopgehelderde verschijnsel werd voor het eerst door 
HARRIS e.a. (zie blz. 22) en later door PELTIER, de RUITER en ande­
ren waargenomen. 
HULPMIDDELEN VOOR DE DIAGNOSTIEK 
1. Laboratoriumonderzoek 
Voor het stellen van de diagnose hebben vele onderzoekers steun ge­
zocht bij het laboratoriumonderzoek, namelijk het aantonen van vet­
bolletjes in sputum, urine en bloed. Over de betekenis ervan bestaat 
veel controverse. 
Sputum: Daar men in normaal sputum vet kan vinden (NUESSLE 1951), 
hechten wij er geen waarde aan voor de diagnostiek van vetembolie. 
Urine: Speciaal SCUDERI (1941 ) heeft zich hiermee beziggehouden. Door 
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de laatste uiineport ie (waar het vet dus op drijft) in vetvrij glas op te 
vangen gelukte het hem in de meeste gevallen van vetembolie een posi -
tieve uitslag te vinden. 
ADLER e.a. (1960) hechten aan het macroscopische (met 1% nijlblauw-
sulfaat) en microscopische (met Sudankleuring) onderzoek van urine een 
bepaalde waarde (' a definite value1). 
De meeste onderzoekers vinden echter de urinetest onbetrouwbaar, om-
dat zij enerzijds bij patiënten met vetembolie geen positieve uitslag 
vinden en anderzijds bij gezonde mensen wel. Om deze reden wordt deze 
methode door ons niet (meer) toegepast. 
Bloed: Door PELTIER (1954), KANE (1961) en BERGENTZ (1962) wer-
den methodes aangegeven om vetdruppels in afgenomen bloed zichtbaar 
te maken. Ongeveer 5 ml . bloed, in héparine opgevangen, wordt met 
Phosphine-3R gecentrifugeerd. De daarna gemaakte preparaten worden 
met donkerveldmicroscopie en voor fluorescentie met ultravioletbe-
lichting bekeken. 
Na operat ies , extracorporele circulatie en zelfs zonder een t rauma kan 
men vetbolletjes in het bloed vinden (BRYANS en EISEMAN 1955). De 
aangetoonde vetemboli zijn doorgaans niet groter dan 7 micron. Nog 
afgezien van de moeilijke techniek, beschouwen wij dit onderzoek van 
weinig betekenis, daar de 'vetemboli ' vaneen andere chemische samen-
stelling zijn dan beenmergvetemboli. 
Serumlipase: Als vroegdiagnosticum heeft serumlipase weinig of geen 
betekenis, daar het pas de tweede tot derde dag verhoogd is (zie blz.23). 
Door de onhandzame bepalingsmethode is e r een grote spreiding in de 
normaalwaarde en om een stijging aan te tonen dient in ieder geval bij 
iedere patient een waarde bekend te zijn van de dag van het trauma en 
zo mogelijk een nuchtere bepaling. Ook de volgende bepalingen dienen 
onder dezelfde omstandigheden te geschieden (MEULENDIJK). Dit i s 
technisch nauwelijks uitvoerbaar. Daar een positieve uitslag niet per se 
een systeemvetembolie bewijst, is ook deze bepaling o.i. van weinig 
belang. 
2. Electrocardiogram: KAULBACH(1963) zag E.C.G.-veranderingen in 
de zin van myocardbeschadiging, re-overbelast ing en sinustachycardie. 
Door inspuiting van vet bij ratten kon hij deze bevindingen bevestigen. 
Myocardbeschadiging zou het gevolg zijn van vaatocclusie in het myo-
card, de re-overbelast ing het gevolg van de vergrote weerstand van 
het longvaatbed. Zelf hebben wij hierover geen ervaring. Uiteraard kan 
het E.C.G. wel waardevolle inlichtingen verschaffen over de toestand 
van de circulat ie . 
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3. Thoraxfoto: De indicatie voor het maken van een thoraxfoto bij een 
patient met een fractuur van het boven- of onderbeen wordt gesteld, 
wanneer zich pulmonale verschijnselen voordoen. 
Bij vetemboliepatientengebeurt dit meestal niet in een vroeg stadium. 
Wij weten dus weinig of niets over het tijdstip, waarop longbeeldver-
anderingen plegen te ontstaan (zie verderop). 
Wel is e r een typisch beeld. Het laat zich als volgt beschrijven: 'Een 
uitgebreide, bi laterale, ongelijkmatig verdeelde vlekkigheid met hel­
dere longtoppen. Soms is e r een peribronchiale infiltratie ', 
tiet wordt wel als een 'sneeuwstorm' gekarakter iseerd (ALLDRED 
1953) of als 'une image radiologique en ai les de papilion' (ZANDER 
1962). 
De oorzaak van de longveranderingen is niet geheel duidelijk. Volgens 
SEVlTTzijn deze het gevolg van circulat iestoornissen in de longen, al 
dan niet embolisch (versleept vet); MARUYAMA (1962) zoekt de oor­
zaak in onregelmatig verdeelde atelectase of infarctie door thrombo­
tische emboli (losgeraakte thrombi?); HARRIS е.a. (1939) interpreteren 
de afwijkingen als intraalveolaire en interst i t ieele bloedinkjes door de 
vetemboli. 
• * 
Afb.4. 'Sneeuwstorm'beeld van de longen 
Als regel wordt de oorzaak echter gezocht in longoedeem (door stu­
wing) en onregelmatige atelectase (o.a. DUNPHY en 1LFELD 1949). 
MARUYAMA zag bij 572 patiënten met ernst ige fracturen vijf maal 
de genoemde afwijkingen op de thoraxfoto. Het waren alle vijf patiënten 
met cerebra le vetembolie. Bij zes met lipiodol ingespoten (dus long-
vetembolie veroorzakend) konijnen zag hij een longbeeld, dat gelijk was 
aan dat van de vetemboliepatienten. De eers te waarneming zou e r op 
kunnen wijzen dat de oorzaak van de longafwijkingen cerebraal was, 
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daar longvetembolie bij patiënten met fracturen een normale bevinding 
i s . Uit de experimenten zou men echter de indruk krijgen dat longvet-
embolie de oorzaak i s . 
Wij hadden een ervaring met een patiente welke in dit verband het ver-
melden waard i s : 'Bij een meisje van 17 jaar met een femurfractuur, 
dat op grond van pijnklachten in de Re. zij verdacht werd van r ibfrac-
turen, werd enkele uren na het ongeval met een bromfiets een thorax-
foto gemaakt. Hierop was een duidelijk 'sneeuwstormbeeld' te zien 
(zie afb.4). Er waren geen ribfracturen. Patiente was niet benauwd of 
cyanotisch. Er waren aanvankelijk geen klinische verschijnselen van 
vetembolie; 18 uur na opname in het ziekenhuis ontstond een plotse-
linge polsfrequentietoename, in de oogfundus waren bloedinkjes en een 
biopsie van een 'verdacht ' stukje huid met petechien in de voorste ok-
selplooi was positief. 
Dit wijst e r op dat de cerebra le deelname aan het ontstaan van deze 
longafwijkingen niet p r imai r i s . 
Uit een dergelijke waarneming blijkt dat het nuttig is bij patiënten met 
ernst igebottraumata vanaf de opname regelmatig thoraxfoto's te laten 
maken. Hoe de verklaring ook moge zijn, een 'sneeuwstorm' beeld 
kan van betekenis zijn voor de vroege diagnostiek. 
4. Huidbiopsie: Deze geeft bij een goede bewerking (zie blz. 98) een 
fraaie bevestiging van de diagnose (zie afb.5). 
Afb.5. Vetemboli in cutané capillairen (osmiumzuurkleuring, lOOx) 
5. Nierbiopsie: Hier zal slechts zelden behoefte aan zijn. Het is een 
ingreep, waarbij de patient op de buik moet liggen. Dit zal bij patiënten 
met fracturen niet eenvoudig zijn. Het geeft echter een goede informatie 
over het bestaan van systeemvetembolie. 
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DIFFERENTIËLE DIAGNOSTIEK 
Tal van ziektebeelden kunnen met vetembolie verward worden. 
1. Schedeltrauma. Aan de hand van een schema wordt een overzicht gege-
ven van de soms met vetembolie verwarring gevende schedeltraumata. 
Optreden 
Verloop 
Bewustzijn 
Pupilafwijkingen 
Insulten 
Polsfrequentie 
Uitvals-
verschijnselen 
X-foto schedel 
Echo-
encephalogram 
Contusio 
cerebr i 
direct 
continu 
van begin af 
gestoord, 
ophelderend 
negatief 
of van begin 
aanwezig 
soms 
verlangzaamd 
of normaal 
dubbelzijdig 
of 
gelateral iseerd 
wisselend 
normaal 
tot lichte 
verschuiving 
Extraduraal 
haematoom 
meestal 
binnen 6 uur 
acuut 
vrij snel 
progressief 
gestoord 
vaak positief 
(anisocorie) 
frequent 
verlangzaamd 
gelateral iseerd 
vaak 
een fractuur 
verschuiving 
Vetembolie 
la ter dan 6 uur 
subacuut 
langzaam 
progressief 
gestoord 
vaak negatief 
zelden 
versneld 
in begin geen 
geen fractuur 
normaal 
In dubieuze gevallen kan het bij duidelijke lateralisatieverschijnselen 
nodig zijn toch een nader onderzoek naar een mogelijk extraduraal 
haematoom in te stellen (boorgaten of arteriografie).* 
* Wanneer er twijfel bestaat tussen vetembolie en een extraduraal haematoom, 
mag men geen lumbaalpunctie doen wegens de kans op inklemming in het laatste 
geval. Bij verdenking op contusio cerebri wordt dit wel toegepast· bij vetembolie 
is er heldere, bij contusio cerebri rood verkleurde liquor (PIA 1957). 
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Een complicerende factor is het ontstaan van hersenoedeem als gevolg 
van een schedeltrauma, al of niet gelocaliseerd. Dit geldt speciaal voor 
kinderen. Bedacht moet echter worden dat vetembolie bij kinderen 
hoogst zeldzaam is (ROCHAT 1952, CARTY 1957). 
Wanneer er een vrij interval is mag men de diagnose commotio cerebri 
niet stellen. Vele gevallen van vetembolie zijn op deze manier aan-
vankelijk voor een hersenschudding gehouden (zie o.a. DE RUITER 
1966). Een commotio cerebri, die een vrij interval vertoont of later 
toenemende symptomen gaat geven, is dus geen commotio cerebri. 
2. Onthoudingsverschijnselen : Bij alcoholisten en verslaafden (morfine, 
slaapmiddelen) kunnen de delirante onthoudingsverschijnselen verra-
derlijk veel lijken op de desoriëntatie, de hallucinatoire verschijnselen 
en de angst en onrust bij beginnende vetembolie. 
Een hetero-anamnese brengt niet altijd snel uitkomst, daar verslaafden 
nu eenmaal hun afwijking vaak goed kunnen camoufleren. Soms levert 
het algemeen onderzoek iets op (pin-point pupils, prikplaatsen van veel-
vuldige injecties). Ingeval van twijfel verdient het aanbeveling de aard 
van het delier door een psychiater nader te laten preciseren. 
3. Shock: Een shock treedt enkele uren na het trauma op en slechts de 
tachycardie en de onrust kunnen verwarring geven. Hypotensie is vaak 
aanwezig, bij vetembolie daarentegen zelden. Een bloedtransfusie ver-
betert de situatie snel. 
4. Traumatische 'acute uraemie' (Crush-injury, shocknier): Hierdoor 
kunnen verwardheid, lethargie, delier of stupor ontstaan. Er is anurie 
of Oligurie en een verhoogd bloedureum. Het ziektebeeld ontstaat mees-
tal enkele dagen na het trauma. 
Bij vetembolie daarentegen behoort geen anurie of Oligurie, daar de 
nierfunctie in het algemeen niet gestoord is. 
Opgemerkt moet overigens worden dat bij een groot trauma verschil-
lende afwijkingen naast elkaar kunnen optreden. Slechts wie aan alle 
genoemde mogelijkheden denkt, zal tot een goede differentiaal diagnose 
kunnen komen. 
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THERAPIE 
Men kan de therapie van vetembolie in een causale en een symptoma-
tische verdelen. Over de eerste bestaat veel verschil van mening. Dit 
is niet verwonderlijk, gezien de verschillende opvattingen over de gene-
se van vetembolie. 
Alvorens een therapie voor te stellen, gebaseerd op de uitkomsten van 
ons experimentele onderzoek, zullen de belangrijkste causale thera-
peutische opvattingen kritisch worden bekeken. 
Natriumdehydrocholaat (Deckoline) 
Decholine zou een emulgerende werking op circulerende vetbolletjes 
hebben. Deze mening berust op de emulgerende eigenschappen van gal-
zuren gedurende de intestinale resorptie (RAPPERT 1938). 
Het gunstige effect ervan is echter twijfelachtig (SCUDERI 1941, SAN-
DERS 1957, BRIANT 1959, SEVITT 1962). Er zijn successen beschre-
ven (SCHMITTER 1958, KOSTERS 1954, VAN SONDEREN 1957) maar 
de vraag blijft of deze het gevolg van de emulgerende werking zijn. 
KOSTERS beschreef twee vetemboliepatienten behandeld met Decholine, 
waarvan een met succes. Hij deelde mede een 'indruk van gunstige 
werking' te hebben. VAN SONDEREN zag drie maal een gunstig effect 
bij vier met Decholine behandelde patiënten. Zijn criterium voor de 
diagnose was in de succesvolle gevallen echter de aanwezigheid van vet 
in de urine (zie blz . l l l ) bij de later overleden patient huidpetechien. 
In experimenten met honden bleek Decholine een vaatverwijdende wer-
king te hebben en de cardiac output te vergroten (HAY en HUGGINS 
1956). Tevens zijn de artikelen over successen altijd gebaseerd op enke-
le gevallen en is er geen goed vergelijkbaar materiaal van niet met 
Decholine behandelde patiënten. Zo had RAPPERT 5 overlevenden van 
20 met Decholine behandelde patiënten, terwijl er slechts een van 49 
niet met Decholine behandelde patiënten bleef leven. Hij maakte daarbij 
echter geen onderscheid tussen long- en systeemvetembolie. Dit maakt 
de interpretatie van zijn (betrekkelijke) successen dubieus. 
Heparine 
Deze physiologische substantie activeert een lipoproteinelipase, zodat 
het in vivo een lipaemie-klarende werking ontplooit. Op deze wijze zou 
héparine in lage dosering (bijv. 500- 2000 I.E. per dag) vetbolletjes (neu-
traalvet) kunnen afbreken (hydrolyse). 
COBB e.a. (1958) toonden bij gehepariniseerde honden een versterkte 
hydrolyse aan na intraveneuze vetinjectie. 
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Deze werking is biochemisch onzeker, aangezien deze plaats vindt bij 
stabiel geemulgeerd vet (VISSER 1958). 
Volgens sommige auteurs is het een zinvolle therapie (COBB 1958, 
FREEMAN 1962), anderen hechten e r geen waarde aan (GLAS 1956, 
LOWENFELS 1963). De aanhangers van de chemisch-toxische theorie 
vindende methode zelfs gevaarlijk, vanwege het vrijkomen van onver-
zadigde vetzuren, met name oliezuur. 
Essentiële phospholipiden (Lipostabil) 
Cholinephospholipiden zijn physiologische substanties met een emul-
gerende en stabil iserende werking. Ze spelen een belangrijke rol bij 
het normale vettransport in het bloed. 
LECHNER en SCHUSTER (1963) nemen als p r ima i re oorzaak van vet-
embolie een ontmenging van gestabil iseerde vetemulsies ( α e n β lipo-
proteinen) aan en baseren daarop de werking van Lipostabil. Het been-
m e r g a l s b r o n van vetembolie verwerpen zij, m a a r tegelijk hechten zij 
wel grote waarde aan immobilisatie van fracturen t e r vermijding van 
het vrijkomen van vetemboli. 
Zij beschrijven 12 patiënten met long- en/of systeemvetembolie, waar-
van 9 met succes behandeld werden met Lipostabil. In 5 gevallen was 
er tevens een schedeltrauma. De ziektegeschiedenissen worden zeer 
summier beschreven en men kan zich niet aan de indruk onttrekken, dat 
de diagnose in een aantal gevallen op zijn minst aan twijfel onderhevig 
i s . 
GOVAERT(1966) beveelt Lipostabil aan zonder een duidelijke toelich-
ting. 
Hoewel deze therapie ons op theoretische gronden niet erg aantrekt, 
zullen ervaringen van anderen in de toekomst de waarde ervan m i s -
schien bewijzen. 
Lipase-activiteit remmende medicamenten (Aethyl-alcohol, Phenothia-
zinen). 
De aanhangers van de chemisch-toxische theorie willen de hydrolyse 
vanneutraalvet (de vetemboli), welke versneld wordt door l ipase, voor-
komen (zie blz. 23). 
Van phenothiazinederivaten en aethylalcohol gaat een lipase remmende 
invloed uit (DE RUITER 1966). Over de invloed van deze stoffen bij 
patiënten met vetembolie is niet veel bekend. (ADLER 1961). Daar de 
hydrolysetheorie dubieus is (zie blz. 24) hebben wij ons zelf niet met 
deze theorie beziggehouden. Voor aanhangers van de chemisch-toxische 
theorie zou een verder onderzoek naar de werking zin kunnen hebben. 
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A Ibumine 
Oliezuur wordt door albumine gebonden en oefent derhalve geen toxische 
werking meer uit. Door deze binding wordt hetzelfde effect bereikt als 
met lipase-activiteit remmende middelen. 
DE RUITER (1966) toonde de schadelijke werking van oliezuur met per-
fusie-experimenten aan. Oliezuur, toegevoegd aan een perfusaat ver-
wekte een grote toename van de permeabiliteit van de capillairwanden 
bij ratten. Door bij patiënten met vetembolie albumine-infusen toe te 
dienen meent hij, dat een (verdere) beschadiging van de capillairwand 
voorkomen kan worden. Twee van de drie met albumine behandelde vet-
emboliepatienten (systeemvetembolie) herstelden. 
Wij behandelen tevergeefs een patiente (zie blz.l 14) in een vroeg stadium 
met albumine. In totaal werd 600 ml. 20% humaan albumine toegediend, 
verdeeld over 2 dagen. Wij vrezen dat albumine tegelijk een ernstige 
belasting voor de circulatie kan betekenen. 1 gram albumine trekt 
20 ml. vocht aan door osmotische werking (WRIGHT 1952). Wanneer 
er een ernstige longvetembolie bestaat, hetgeen bij (systeem)vetem-
bolie meestal het geval is, zal het Re. hart al meer belast zijn (KAUL-
BACH 1963). Bij extra belasting van de circulatie met albumine zal 
dus dit gedeelte van de circulatie opnieuw te lijden krijgen. Indien men 
albumine toedient, moet het in ieder geval steeds aangepast worden 
aan de totaal benodigde hoeveelheid bloed, plasma en plasmavervanger, 
zodat overvulling van het vaatbed wordt vermeden. 
Beinvloeders van de haemodynamische verhoudingen 
De meeste onderzoekers zijn het er over eens dat longvetembolie van 
weinig of geen klinische betekenis is (zie blz. 21). 
Opgrond hiervan bevelen sommige auteurs maatregelen aan het vet in 
de longen te houden (zie blz. 42). Volgens hen is dit te bereiken door 
de systeembloeddruk laag te houden (90 tot 100 mm Hg systolisch) en 
dus een eventuele shock niet al te rigoreus te bestrijden (ARMIN en 
GRANT 1951, GLAS 1956, FULAR en KRAFT 1956). 
Novocaineamide heeft een hypotensieve (en hibemerende) werking en 
wordt als zodanig door deze auteurs aanbevolen. 
KRÖNKE (1957) beveelt anti-histaminica aan vanwege de bloeddruk-
dalende en lipase-activiteit remmende werking. 
Onder normale omstandigheden is de pulmonale druk ongeveer 1/10 van 
de systeemdruk (COMROE e.a. 1962). In pathologische toestanden mag 
men echter deze regel niet zonder meer hanteren (zie bijv. exp. 2); het 
verminderen van de systeemdruk garandeert onder deze omstandigheden 
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geen verlaging van de pulmonale druk. 
Tegenovergesteld aan deze opvatting staat die, waarbij juist longvetem-
bolie als gevaarlijk gezien wordt (MOSER en WURNIG 1954). Met bloed-
transfusies, euphylline, noradrenaline, zuurstof en Decholine (KÜHNE 
1958) zouden vetbolletjes eerder naar de grote circulatie doorgeperst 
worden, enerzijds door een groter stuwende kracht van het Re. hart, 
anderzijds door vasodilatatie. 
Het uitgangspunt van deze therapie is volgens ons onjuist en met de uit-
voering ervan wordt waarschijnlijk het tegenovergestelde bereikt, zeker 
door de zuurstoftoediening en de bloedtransfusie. 
Ons inziens is het laaghouden of omlaag brengen van de systeemdruk 
een gevaarlijke procedure. 
Laagmoleculaire dextran (Rheomacrodex) 
Bij elk trauma bestaat de kans dat door een verminderde circulatie 
een 'sludge' ontstaat (zieblz.102). De bloedviscositeit neemt toe en 
de microcirculatie kan ernstig gestoord worden. Rheomacrodex, met 
een moleculairgewicht van ongeveer 40.000, heeft hierop een gunstige 
invloed (BERGENTZ 1961). 
Verstopping van capillairen door vetemboli maakt een goede collate-
rale circulatie noodzakelijk, teneinde de schade door deze capillairaf-
sluiting te beperken. 
Om deze redenen is toediening van Rheomacrodex bij patiënten met 
vetembolie steeds aangewezen; zodra het circulerend bloedvolume ge-
normaliseerd is wordt dus de eerste dagen na het trauma ongeveer 
1000 ml. Rheomacrodex (10% opl.) per dag toegediend. 
ONS EIGEN SCHEMA VAN BEHANDELING 
Onze therapie is zowel op de preventie van systeemvetembolie als op 
een adequate behandeling ervan gericht. 
De preventie is gebaseerd op de resultaten van het experimentele onder-
zoek. Factoren, die het ontstaan van systeemvetembolie bevorderen, 
zijn: 
a. Ernstige longvetembolie (zie blz. 21). 
De uitstorting van beenmergvet in de veneuze circulatie vindt voorna-
melijk plaats gedurende en direct na het ontstaan van een fractuur (zie 
blz. 13). Manipuleren aan een fractuur kan deze vetuitstorting bevorde-
ren (BISGAARD en BAKER 1940), zodat aan immobilisatie van een frac-
tuur een prophylactische waarde toegekend moet worden. 
Het aanleggen van een tourniquet proximaal van de fractuur heeft geen 
waarde, daar na het losmaken ervan het vrijgekomen vet toch in de 
circulatie komt. Tevens is een aangelegde tourniquet traumatiserend 
en shockverwekkend (PELTIER 1956). 
Ook het onderbinden van de vena femoralis raden wij af. Het nut ervan 
is twijfelachtig en de ingreep is in deze omstandigheden niet eenvoudig. 
Bovendien zijn late gevolgen (oedeem) niet uitgesloten. 
b. Verhoogde pulmonale bloeddruk (zie exp. 5 en 6). 
Zuurstof heeft een pulmonale bloeddrukverlagende werking. Deze wer-
king is het meest uitgesproken bij een verhoogde pulmonale bloeddruk 
(zie exp. 9), zoals deze bij ernstige longvetembolie voorkomt (zie exp. 
2). Zuurstoftoediening als symptomatische therapie bij dyspnoe en 
cyanose, zoals wij deze in een later stadium van vetembolie zien, is 
een gebruikelijke procedure. Bij deze therapie, feitelijk een preven-
tieve maatregel, dient zuurstof reeds bij de eerste verschijnselen van 
vetembolie toegediend te worden; slechts zo kan een toename van het 
aantal systeemvetemboli worden tegengegaan. 
Er zijn verschillende mogelijkheden waarop men zuurstof kan toedienen, 
zoals de neuscatheter, de zuur stofbril, het masker en de zuurstoftent. 
Wij prefereren de laatste methode. Hierdoor wordt de patient niet ge-
stoord door bril of slang, terwijl de vochtigheidsgraad van de inade-
mingslucht en de temperatuur in de tent geregeld kan worden. 
Continue afzuiging van de aanwezige lucht voorkomt koolzuurophoping. 
Uit een onderzoek van KORY e.a. (1962) blijkt, dat bij toediening van 
4 tot 10 liter zuurstof per minuut via masker, neussonde of bril een 
zuurstofconcentratie in de alveolairlucht ontstond van 30 tot 50 procent 
(normaal ca. 14 procent). 60% zuurstof kan onbeperkt zonder schade-
lijke effecten worden ingeademd (WRIGHT 1952). 
BRADLEY e.a. (1964) toonden bij patiënten aan, dat bij zuurstoftoedie-
ning in de zuurstoftent zonder afzuiging van de aanwezige, deels 'ge-
bruikte', lucht geen stoornissen in zuur-base evenwicht ontstaan. Ook 
wij hebben deze ervaring, zelfs gedurende een periode van 10 dagen 
continue toediening van 6 tot 10 liter per minuut (wel met afzuiging van 
lucht uit de tent). 
Met hyperbare zuurstoftoediening hebben wij geen ervaring, maar deze 
lijkt ons op theoretische grond niet zinvol. Uit experimenten van 
MOULDER e.a. (1964) blijkt immers dat een verhoogde zuurstofspan-
ning in het bloed van de arteria pulmonalis een pulmonale hypertensie 
tot gevolg heeft. 
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с. Bloedverlies (zie exp. 3) 
Er werd reeds op gewezen, dat bloedverlies t.g.v. fracturen meestal 
groter is dan geschat wordt (zie blz. 41). Onder controle van Hb en 
haematocriet dient dit verlies terstond aangevuld te worden. Ook daarna 
is regelmatige controle noodzakelijk, zodat een latere Hb-daling niet 
aan de aandacht ontsnapt. 
Symptomatische therapie 
Bestrijding van de hyperthermie: 
Het laten bestaan van de hoge lichaamstemperatuur bevordert een ver­
dere dysregulatie van de hersenstamfunctie. Afkoeling van de patient 
daarentegen heeft vrijwel steeds een gunstige invloed op andere her­
senstamsymptomen. 
Deze kan physisch en/of medicamenteus geschieden. Wij prefereren 
de eerste methode. Hiertoe wordt de patient uitgekleed en de kamer­
temperatuur verlaagd tot ongeveer 140C. door middel van een koel­
aggregaat. Wij streven naar een lichaamstemperatuur van 37.50C. Wan­
neer men niet de beschikking heeft over een koelaggregaat kan men 
met koude afwassingen, ijsblazen, ventilatoren en open ramen hetzelfde 
effect krijgen. Ook de zuurstoftent heeft een functie bij het koelen. 
Medicamenteuze koeling: ter ondersteuning van de physische methode 
kan gebruikt worden gemaakt van butapyrine (Irgapyrine), antipyretica 
(hierbij bleken ons psychopharmaca nuttig) en Hydergin. Chloorproma-
zine (Largactil) zou volgens MORTON (1960) een bevorderende invloed 
hebben op het ontstaan van longvetemboli. 
Bij toenemende veranderingen van het bewustzijn treden vaak angst 
en onrust op. Hierom bleek ons (geintermitteerd en naar behoefte toe­
gediend) Siquil, Librium en Somnifeen meestal voldoende. 
Het is ons opgevallen dat de patiënten de tweede dag in een zuurstoftent, 
meestal tegen de avond, onrustig, angstig en vaak hallucinatoir werden. 
Algemene maatregelen: (zie MERKUS en VERJAAL 1966) 
Voorkomen van luchtweginfecties: Zorg voor vrije luchtweg, uitzuigen, 
tapotage, vibreren, dagelijkse percussie en auscultatie, sputumonder-
zoek, géén prophylaxe met anti-biotica. 
Een vroege tracheotomie, waardoor een regelmatig bronchustoilet kan 
geschieden, is zeer aan te raden. Het nuttige effect van de zuurstof-
toediening wordt hierdoor vergroot. 
Voorkomen van cystitis: catheter met gesloten systeem, regelmatig 
urineonderzoek. De urineproduktie kan op deze manier continu worden 
gemeten, decubitus wordt tegengegaan (incontinentiel), evenals urine-
retentie. 
Voorkomen van dehydratie: dagelijkse controle van de vochtbalans, 
nierfunctie en mineraalspectrum. Bij goede nierfunctie vanaf de twee-
de dag na het ongeval toediening van 2000 ml. vocht (o.a. Rheomacrodex, 
zieblz.l20) plus mineralen en 200 Kcal per dag via neussonde (per 
druppelaar). 
Voor iedere graad boven de 37 C. 500 ml. vocht meer toedienen. 
Behandeling van afwijkingen welke door een langdurig coma kunnen 
ontstaan, zoals decubitus, contracturen en thrombose, worden hier 
buiten beschouwing gelaten (zie o.a. MERKUS en VERJAAL 1966). 
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SAMENVATTING 
Het onderzoek berustte op de vraag, onder welke haemodynamische om-
standigheden longvetemboli in de grote circulatie terecht komen en 
welke weg zij daarbij volgen. 
Alvorens getracht werd op deze vraag een antwoord te geven werd een 
literatuuronderzoek ingesteld naar de genese van posttraumatische 
vetembolie (Hoofdstuk I) en naar de longcirculatie onder normale en 
pathologische omstandigheden (Hoofdstuk II). 
Posttraumatische vetembolie treedt in het algemeen enkele uren tot 
dagenna een ongeval (meestal fracturen) op. Pathologisch-anatomisch 
wordt het beeld gekenmerkt door intravasaal gelegen vetbolletjes in de 
longen en o.a. in hersenen en nieren. Over de genese ervan bestaan 
meerdere opvattingen. Twee belangrijke vragen treden steeds naar 
voren: 
1. Welke is de bron van de vetemboli? Intramedullair resp. subcutaan 
of intravasaal ? 
2. Is er een schadelijke werking en zo ja, hoe moet men zich deze dan 
voorstellen ? Mechanisch of chemisch-toxisch ? 
ad 1. 
Posttraumatische vetembolie wordt nagenoeg alleen gezien na onge-
vallen, waarbij fracturen van lange pijpbeenderen zijn ontstaan. Het 
beenmerg is rijk aan vloeibaar vet. Experimenteel is aangetoond, dat-
bij het ontstaan van een fractuur vet uit het beenmerg in de veneuze 
circulatie kan terechtkomen en dat men bij patiënten naast vetemboli 
ook wel myeloide elementen in de longen ziet. 
Na het maken van botbreuken in het dierexperiment of op de operatie-
tafel bij patiënten (orthopaedische ingrepen) komen vetemboli in het 
bloed niet voor, indien voor het breken van de extremiteit proximaal 
van de fractuur een tourniquet is aangelegd. Na verwijdering van de 
tourniquet daarentegen zijn zij binnen enkele minuten in de longen aan 
te tonen. 
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Tegenover deze médullaire opvatting staat de zogenaamde intravasale 
theorie. Vetbolletjes kunnen in de longen en soms in andere organen 
aangetoond worden, zonder dat een bottrauma in het spel is , b.v. na 
brandwonden, chronisch alcoholisme, diabetes en na extra-corporele 
circulat ie . In die gevallen zou de oorsprong van de vetemboli intrava-
saal gelegen kunnen zijn. Aangenomen moet worden, dat de emulsie-
stabiliteit van het normaal in het bloed aanwezige vet verstoord i s . Ook 
hyperlipaemie kan een bevorderende factor zijn, evenals thromboplas-
tine, thrornbine, hypoxic en inactiviteit van plasma-emulgatoren. Het 
aantal van de op deze wijze ontstane vetemboli is steeds gering en de 
diameter klein (2 tot 10 μ). 
ad 2. 
Nadat vetemboli in de circulatie geraken, i s de long de eer s te localisatie 
waar passagestoomissen in het vaatbed optreden. Vetemboli var iëren 
in diameter van 7 tot 100 micron; de gemiddelde diameter i s 20 tot 50 
micron. Klinische betekenis hebben zij daar niet. Pas wanneer de vet-
emboli in de grote circulatie terecht komen, met name in de hersenen, 
treden de voor het ziektebeeld kenmerkende klinische verschijnselen 
op door verstopping van arteriolen en capillairen. De uitzonderlijke 
gevoeligheid van hersenweefsel voor anoxie maakt, dat reeds een geringe 
embolisatie ernstige gevolgen heeft. 
Het vaak aangevoerde argument tegen de mechanische theorie, nl. dat 
de hoeveelheid vet, welke nodig is om een proefdier te doen sterven 
groter is dan het vet, dat voorradig is in een femur, i s niet steekhoudend. 
Hoogstens kan men zeggen, dat bij een fractuur niet voldoende vet in 
de circulatie komt om quantitatief mechanische gevolgen te hebben. 
De belangrijkste biochemische component van beenmergvet is trioleine 
(55 tot 65 procent). Door hydrolyse van trioleine (onder invloed van 
lipase) komt oliezuur, een toxisch ennecrot iserend agens, vr i j . Dit olie-
zuur zou een chemisch-toxische react ie in longen en andere organen 
ontketenen of anderszins schadelijk werken. 
Er zijn echter vele contradicties in deze chemisch-toxische theorie, 
waarvan de voornaamste zijn: 
a. Onverzadigde vetzuren werken chemisch-toxisch op de vaatwand. 
Bij vetembolie ziet men echter nooit beschadiging van de nierglo-
meruli capillairen, zelfs niet wanneer deze met vetemboli beladen 
zijn. 
b. Naintraveneuzevetvoeding treedt een stijging van vrije onverzadigde 
vetzuren op, zonder dat ooit vetembolieverschijnselen beschreven 
zijn. 
Er zijn auteurs , die menen dat vetembolie als klinisch syndroom niet 
bestaat. Volgens hen zouden vetemboli een bijkomstige histologische 
bevinding zijn, b.v. het anatomisch substraat van posttraumatische hy-
poxaemie, bloedstollings veranderingen en veranderingen in de physische 
toestand van het bloed. 
Wijzelf gaan e r van uit, dat het beenmerg in ee r s t e instantie wel dege-
lijk als de bron van de vetemboli gezien moet worden en dat de mecha-
nische theorie het meest voor de hand ligt. 
De longen bezitten een dubbele bloedsomloop, namelijk een pulmonale 
(functionele) en een bronchiale (nutritieve). Na injectie van vaste deel-
tjes tot eengrootte van + 400 micron in de a r te r ia pulmonalis zijn deze 
deeltjes in de vena pulmonalis terug te vinden. De wegen, waarlangs de 
deeltjes in theorie de long kunnen passeren zijn: 
a. liet pulmonale capillairbed. De diameter van de capillairen is 6 tot 
11 micron (netcapillairen). Daarnaast zijn door Giese en Junghanss 
capillairen met een diameter van 20 tot 40 micron aangetoond 
(stroomcapillairen). In de pleura zijn door von Hayek capillairen 
met een diameter tot 90 micron aangetoond ( 'Riesencapillaren') . 
b. Indirecte arterioveneuze pulmobronchiale (bronchopulmonale) ana-
stomosen. Deze anastomoscn moeten als volgt verlopen: a r te r ia pul-
monalis -* Sper ra r t e r i e -* plexus venosus peribronchial is -* vena 
pulmonalis. 
Sperrar ter ien: Von Hayek toonde a r t e r io -a r t e r i e l e bronchopulmonale 
anastomosen met een diameter van 50 tot 400 micron aan. Ze staan 
in verbinding met de plexus venosus peribronchial is . 
Voor het bestaan van arterioveneuze pulmo-pulmonale anastomosen 
daarentegen zijn geen aanwijzingen. 
Voor de passage van long-vetemboli naar de grote circulatie spelen de 
bronchopulmonale anastomosen mogelijk een rol . Bij nadere beschou-
wing van de physiologie van deze anastomosen komt naar voren, dat 
voor een rechts -»links richting van bloed door de anastomose de ve r -
houding Pp(ulmonalis)/pb(ronchialis) v a n belang i s . Hoe groter het 
verhoudingsgetal, des te meer kans bestaat e r theoretisch op een 
re->li stroomrichting. 
Bij intraveneuze injectie van micro-emboli ontstaat een pulmonale hy-
pertensie en meestal een systeemhypotensie. Vetbolletjes zijn vloei-
baar en dus deformeerbaar . De voornoemde effecten van deelt jes-
injectie moeten dan ook met r e se rve geïnterpreteerd worden. 
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Megibow stelde vast, dat de pulmonale hypertensie, welke na vaste deel-
tjesinjectie ontstond, progressief was met de tijd. Postmortaal werden 
stolsels rond de vreemdlichaampjes gevonden. In de l i teratuur wordt 
gewezen op het vrijkomen van serotinine uit bloedplaatjes, welke rond 
vreemdlichaampjes kapot gaan. Serotinine geeft een vasoconstrictie 
van pulmonale ar ter iolen. Hiermee wordt wel de progress ieve pulmo-
nale bloeddrukstijging verklaard. 
Bloedverlies en shock spelen bij ongevallen een rol . De invloed hiervan 
op de haemodynamische verhoudingen wordt besproken. Uit vele onder-
zoekingen blijkt, dat systeembloeddrukdaling na bloedverlies gepaard 
gaat met een relatieve stijging van de pulmonale druk. Stoornissen in 
de micro-ci rcula t ie zouden er de oorzaak van zijn. 
Arteriele hypoxic heeft pulmonale hypertensie (en soms systeemhyper-
tensie) tot gevolg. 
Toediening van zuurstof doet de pulmonale bloeddruk dalen. Deze is 
het meest uitgesproken, wanneer van te voren een niet-gefixeerde 
pulmonale hypertensie bestond. De systeemdruk daarentegen wordt niet 
duidelijk door deze procedure beïnvloed. 
De experimenten worden behandeld in Hoofdstuk III. 
Als proefdieren werden bastaardhonden gebruikt. De gegevens van 
65 experimenten werden vermeld. De onderzoekingen vonden plaats in 
narcose . 
De invloed van intraveneuze vetinjectie (0,5 ml per kg lichaamsgewicht) 
op de haemodynamische verhoudingen en het aantal en de grootte van 
long- en niervetemboli werd nagegaan, zowel bij kortdurende (exp. 1) 
als langdurende (exp. 2) observatie . Ook de betekenis van bloedverlies 
(exp. 3), hypoxic (exp. 5) en kunstmatige pulmonale hypertensie door 
BaSO .-suspensieinjectie (exp. 6) bij de genoemde procedure werd 
onderzocht. Veranderingen in vetstofwisseling en zuur-base evenwicht 
door ar t . hypoxic werden in een afzonderlijk experiment (exp. 4) op 
kleine schaal onderzocht. 
Vervolgens werd bij twee groepen dieren een grote vetdosis (1,75 ml 
per kg lichaamsgewicht) toegediend; bij de ene groep (exp. 7) zonder 
voorzorgsmaatregelen bij de andere groep (exp. 10) met het laaghouden 
van de pulmonale druk. 
Bij twee honden werd een kleine vetdosis (0,25 ml per kg l ichaamsge-
wicht) in de linker hartventrikel gespoten, teneinde de verspreiding van 
de vetemboli door het lichaam te onderzoeken (exp. 8). 
De invloed van het ademen van wisselende zuurstofmengsels op de hae-
modynamische verhoudingen werd nagegaan (exp. 9). 
Met behulp van radioactief krypton werd in exp. 11 getracht een ant-
woord te geven op de vraag, in hoeverre bij pulmonale hypertensie door 
BaS04injecties de bloedstroom in de longen via pulmobronchiale ana-
stomosen geleid wordt. 
Tenslotte werd bij 97 patiënten, overleden aan niet- t raumatische aan-
doeningen, de aanwezigheid van vetemboli in de longen en nieren onder-
zocht. 
In Hoofdstuk IV werden de voorlopige conclusies uit het vorige hoofdstuk 
verder uitgewerkt. 
De voornaamste eindconclusies van het experimentele gedeelte van het 
onderzoek waren: 
1. 0,5 ml.kg.lieh.vet, intraveneus geinjicieerd, gaf aanvankelijk een 
geringe pulmonale drukstijging, welke na 48 uur duidelijk was toege-
nomen. Het longfilter had na 48 uur meer vetemboli doorgelaten 
dan na enkele uren (exp. 1 en 2). 
2. Bloedverlies had geen bevorderende invloed op het ontstaan van 
systeemvetembolie (exp. 3). 
3. Door a r te r ie le hypoxic steeg de pulmonale a r te r ie le druk. Het be-
vorderde het ontstaan van systeemvetembolie (exp. 4 en 5). 
4. Pulmonale hypertensie bevorderde het ontstaan van systeemvet-
embolie (exp. 6). 
5. Door het ademen van zuiver zuurstof daalde de pulmonale druk. Dit 
effect was groter , wanneer uitgegaan werd van een hypoxische toe-
stand (exp. 9). 
Zuurstofademen ging het ontstaan van systeemvetembolie tegen (exp. 
io) : 
6. Long- en niervetemboli bij patiënten,overleden aan nie t - t raumatische 
aandoeningen, kwamen minder vaak voor dan in de l i teratuur wordt 
aangegeven (routinesecties). 
7. De route, waarlangs vetemboli vanuit de longen in de grote c i rcu-
latie komen, kon niet met zekerheid worden vastgesteld (exp. 11). 
Enkele klinische aspecten van posttraumatische vetembolie worden be-
sproken in Hoofdstuk V. Hierbij komt naar voren, dat het belangrijkste 
punt voor een goede behandeling de vroege diagnostiek i s . Een of m e e r -
dere verschijnselen treden meestal reeds binnen 24 tot 36 uur na het 
ontstaan van een fractuur op, met name tachycardie, hyperthermic, 
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bewustzijnsstoornissen, tachypnoe en petechien in de voorste axil lair-
plooi of subconjunctivaal. Gewezen wordt op het voorkomen van een 
verhoogde systeembloeddruk. 
Het aantonen van vetemboli in urine, sputum en bloed heeft voor de 
diagnose geen betekenis, evenmin als een verhoogd serumlipase. 
Een 'sneeuwstormbeeld' op de thoraxfoto wijst op een ernstige long-
vetembolie of een systeemvetembolie en heeft als zodanig grote bete-
kenis voor de diagnose, vooral wanneer vanaf het ontstaan van de frac-
tuur vervolgfoto's gemaakt zijn. 
Biopsie van een stukje huid, waarin een of meer petechien zijn ontstaan, 
is een belangrijk hulpmiddel. Een positieve uitslag (vetemboli in cutané 
capillairen) betekent een volledige bevestiging van de diagnose. 
Differentiaal-diagnostisch moet rekening gehouden worden met het 
schedeltrauma en de gevolgen daarvan, delirante onthoudingsverschijn-
selen, shock en een 'lower nephron nephros is ' . In het algemeen levert 
de differentiatie bij een zorgvuldige anamnese en onderzoek geen grote 
problemen op. 
De verschillende tot op heden in de l i teratuur beschreven therapieën 
worden besproken. Natriumdehydrocholaat (Decholine), héparine, e s -
sentiële phospholipiden (Lipostabil), aethylalcohol en phenothiazinen 
( l ipase-act ivi te i t remmers) , albumine, novocaine-amide, ant i -his tami-
nica e.d. zijn met wisselend succes toegepast. 
De door ons toegepaste therapie, waarbij zuurstof als prophylacticum 
centraal gesteld is , wordt besproken. De voornaamste punten van het 
behandelingsschema zijn: 
1. Zuurstoftoediening, zo mogelijk in een zuurstoftent gedurende mini-
maal 10 dagen. Dit t e r voorkoming van het toenemen van het aantal 
in de grote circulatie belande vetemboli. 
2. Op geleide van het IIb en de haematocriet het bloedverlies aanvullen. 
3. De eers te dagen na ieder groot t rauma systematische toediening van 
+ 1000 ml laagmoleculair dextran. Indien vetembolie is aangetoond, 
moet deze behandeling worden voortgezet tot de algemene toestand 
genormaliseerd i s . 
4. Bestrijden van de frequent voorkomende hyperthermie. Dit gebeurt 
bij voorkeur physisch. Te r ondersteuning komen medicamenten (buta-
pyrine, psychopharmaca e.d.) in aanmerking. 
5. Algemene maatregelen: Schoonhouden van de luchtwegen (vroege 
tracheotomie), voorkómen van dehydratie, voorkomen van cystitis 
en urineretentie (verblijfcatheter met spoelsysteem) etc. 
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SUMMARY 
This investigation deals with the question under what hemodynamic 
conditions lung fat emboli reach the systemic circulation and which 
course they follow. Before trying to answer this question the literature 
concerning the genesis of posttraumatic fat embolism (Chapter I) and 
the pulmonary circulation under normal and pathological circumstances 
(Chapter II) is reviewed. 
Posttraumatic fat embolism in general starts a few hours to several 
days after an accident (mostly fractures). The pathological picture is 
characterised by fat emboli located intravascularly in the lungs and 
also in other organs, particularly in brain and kidneys. Various views 
exist concerning its genesis. Two essential questions have to be con-
sidered: 
1. What is the origin of the fat globules ? Intramedullary and subcuta-
neous or intravascular? 
2. Is there a detrimental effect by these particles and if so, how is it 
elicited ? Mechanically or chemical-toxically ? 
ad 1. 
Posttraumatic fat embolism is seen practically only after fractures of 
the long bones. The bone marrow is rich in liquid fat, and experiments 
have shown that this fat may reach the venous circulation after a frac-
ture. Sometimes myeloid elements can also be observed in the lungs. 
In experimental animals and during orthopedic operations fat emboli do 
not occur if a tourniquet has been applied proximal to the site of the 
fracture, but they can be demonstrated in the lungs within minutes after 
removal of the tourniquet. 
Ontheother hand fat globules can be found in the lungs and sometimes 
in other organs without a preceding bone trauma,for instance after burns, 
in chronic alcoholism, in diabetes, and after extracorporeal circulation. 
The origin of the fat globules must be intravascular in these cases. 
Probably the emulsion stability of the blood fat has been disturbed. Hy-
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perlipcmia may be a promoting factor as well as thromboplastin, 
thrombin, hypoxia, and inactivity of plasma emulgators. The number 
of fat globules developed in this way is always small and the diameter 
var ies from 2 to 10 μ. 
ad 2. 
When the fat emboli have reached the circulation the lung is the first 
place where their passage is impeded. Post traumatic fat emboli vary 
in diameter from 7 to 100 μ, their average diameter is 20 to 50 μ. Fat 
emboli located in the lung have no clinical significance. The character­
ist ic clinical symptoms appear when they reach the systemic circulation, 
particularly the brain. The exceptional sensitivity of brain t issue to 
anoxia is responsible for the fact that even slight cerebra l embolism 
has ser ious consequences. 
The argument often presented against this mechanical theory, i .e., 
that the quantity of fat necessary to kill an experimental animal i s la rger 
than that of the fat present in a femur, is i r re levant . It can only be 
concluded that not sufficient fat enters the circulation from a fracture 
to show quantitative mechanical effects. 
Triolein is the most important biochemical component of bone marrow 
fat (55 to 65%). Hydrolysis of triolein (promoted by lipase) produces 
oleic acid which is a toxic and necrotising agent and might cause a toxic 
reaction in the lungs and in other organs or might elicit other harmful 
react ions . T h e r e are , however, many contradictions to this theory, 
part icularly: 
a. Although unsaturated fatty acids have a toxic action on the vascular 
wall, no damage to the glomerular capi l lar ies i s seen with fat em­
bolism, not even when they a r e loaded with fat emboli. 
b. No symptoms of fat embolism have ever been described after intra­
venous administration of fat with an increase of free unsaturated fatty 
acids. 
Some authors deny that fat embolism is a clinical syndrome at all. 
According to this view fat emboli should be considered as incidental 
histological findings, e.g., being the anatomical corre la te of posttrau­
matic hypoxemia, changes in blood coagulation, and alterations in the 
physical condition of the blood. It is suggested here, however, that the 
bone marrow has to be considered as the p r i m a r y source of the fat 
emboli and that the mechanical theory is the most obvious. 
The lungs have a double circulation, the pulmonary (functional) and the 
bronchial (nutritive) circulation. Solid particles of diameters up to 400 μ 
introduced into the pulmonary artery can be recovered from the pul­
monary veins. The possible pathways for these particles through the 
lung are: 
a. The pulmonary capillary bed. The diameter of the capillaries is 6 to 
11 μ (so-called net capillaries). However, it should be noted that 
Giese and Junghanss have described capillaries with a diameter of 
20 to 40 μ (so-called stream capillaries). Pleural capillaries with a 
diameter of up to 90 μ have been demonstrated by von Hayek (so-
called giant capillaries). 
b. Indirect arteriovenous pulmobronchial (or bronchopulmonary) ana­
stomoses. They show the following pathway: pulmonary artery -» 
'Sperrarterie' -» venous peribronchial plexus -» pulmonary vein. 
Von Hayek showed that the 'Sperrarterien' of the arterio-arterial 
bronchopulmonary anastomoses have a diameter of 50 to 400 μ and 
communicate with the venous peribronchial plexus. 
There are, however, no indications for the existence of arteriovenous 
pulmo-pulmonary anastomoses. 
For the possible passage of lung fat emboli through these broncho­
pulmonary anastomoses to the systemic circulation the local flow con­
ditions are important. The flow through the anastomoses is determined 
by the ratio: pulmonary arterial pressure/bronchial arterial pressure. 
The greater this ratio the more a direction of flow from right to left 
should be favored. 
Pulmonary hypertension and often systemic hypotension develop after 
intravenous injection of micro-emboli. However, the effects of injecting 
solid particles should be interpreted with caution, since fat emboli 
are liquid and deformable. 
Megibow found that pulmonary hypertension resulting from introducing 
solid particles was progressive with time. Clots were found around 
the foreign bodies on autopsy. Some investigators point out that sero­
tonin is released from thrombocytes destroyed around the foreign 
bodies. Serotonin produces vasoconstriction of the pulmonary arte­
rioles and thus might explain the progressive pulmonary hypertension. 
Hemorrhage and shock are often present in accidents. Systemic hypo­
tension after hemorrhage is accompanied by a relative rise of the pul­
monary' pressure, possibly caused by disturbances of the micro-cir­
culation. 
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Arterial hypoxia results in pulmonary hypertension and sometimes 
also in systemic hypertension. Administration of pure oxygen decreases 
the pulmonary arterial pressure, particularly in the presence of a pre-
existing non-fixed pulmonary hypertension. Systemic pressure, on the 
other hand, is not clearly influenced by this procedure. 
The experiments are discussed in Chapter III. 
65 Experiments were performed in mongrel dogs under general anes-
thesia. The influence of fat administered intravenously (0.5 ml per kg 
body weight) on the hemodynamic conditions and on the number and size 
of pulmonary and renal fat emboli was observed in experiments of short 
(exp. l)and long duration (exp. 2).Furthermore, the effect of hemorrhage 
(exp. 3), hypoxia (exp. 5), and artificial pulmonary hypertension (exp. 6) 
was examined. The changes in fat metabolism and acid-base balance 
by arterial hypoxia were evaluated in a separate experiment (exp. 4). 
The action of a large dose of fat (1.75 ml per kg body weight) was stud-
ied without (exp. 7) and with (exp. 10) prevention of extreme pulmonary 
hypertension. A small dose of fat (0.25 ml per kg body weight) was in-
jected into the left ventricle in order to examine the distribution of the 
fat emboli throughout the body (exp. 8). 
The influence of breathing different oxygen concentrations on the he-
modynamic conditions was also investigated (exp. 9). It was attempted, 
by injecting radioactive krypton, to evaluate the extent of pulmobronchial 
anastomosing with and without pulmonary hypertension (exp. 11). 
Finally the occurence of fat emboli in the lungs and kidneys was examined 
in 97 patients who had died of non-traumatic diseases. 
The tentative conclusions from these experiments are presented in 
Chapter IV: 
1. Fat administered intravenously (0.5 ml per kg body weight) causes 
a slight initial increase of pulmonary arterial pressure which be-
comes more pronounced after 48 hours. More fat emboli have es-
caped through the lung filter after 48 hours than after a few hours 
(exp. 1 and 2). 
2. Hemorrhage has no direct influence on the development of systemic 
fat embolism (exp. 3). 
3. Pulmonary arterial pressure is increased by arterial hypoxia and 
favors the development of systemic fat embolism (exp. 4 and 5). 
4. Pulmonary hypertension promotes systemic fat embolism (exp. 6). 
5. Pulmonary arterial pressure falls when breathing pure oxygen. This 
effect is more pronounced in the presence of a pre-existing hypoxia 
(exp. 9). Breathing oxygen prevents the development of systemic fat 
emboli to a certain extent (exp.10). 
6. Pulmonary and renal fat globules seem to occur less often in patients 
who had died of non-traumatic diseases than mentioned in the litera-
ture. 
7. The pathway by which lung fat emboli reach the systemic circulation 
could not be identified with certainty (exp. 11). 
Some clinical aspects of posttraumatic fat embolism are discussed in 
Chapter V. Early diagnosis is most important for efficient treatment. 
One or more symptoms occur within 24 to 36 hours after the accident 
in most cases, particularly tachycardia, hyperthermia, disturbance of 
consciousness, tachypnoea and petechiae in the anterior axillary fold 
or subconjunctivally. Attention is drawn to the occurrence of an increas-
ed systemic blood pressure. The presence of fat globules in urine, 
sputum, and blood or an increased level of serum lipase have no signi-
ficance for the diagnosis. The appearance of a'snow storm' in the chest 
X ray picture points to serious lung fat embolism or systemic fat em-
bolism and is very important for the diagnosis, particularly when pre-
sent in a series of consecutive X ray pictures started immediately after 
the fracture. Skin biopsy from places with petechiae is an important 
aid and a positive result (fat emboli in skin capillaries) confirms the 
diagnosis. Differential diagnostic considerations must include head in-
jury and its consequences, delirious withdrawel symptoms, shock, and 
'lower nephron nephrosis'. In general differentiation is not difficult 
with careful anamnesis and examination of the patient. 
The previous approaches to therapy are discussed. Sodium dehydro-
cholate (Decholine), héparine, essential phospholipids (Lipostabil), 
ethyl alcohol, and phenothiazines (lipase inhibitors), albumine, procain-
amide,and antihistaminics have been administered with varying results. 
In our treatment the prophylactic use of oxygen is emphasised. The 
following schema of treatment is recommended: 
1. Administration of oxygen in an oxygen tent for at least 10 days to 
reduce the number of fat emboli reaching the systemic circulation. 
2. Replacement of blood loss on the basis of hemoglobin and hemato-
crit determinations. 
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3. Low-molecular dextran is administered syst emically during the first 
days after every major trauma. This treatment is continued until 
return to normal conditions in cases where fat embolism has been 
shown to be present. 
4. Hyperthermia, which frequently occurs, is treated preferably by 
physical procedures. Drugs like butapyrine and psychopharmaca may 
support this treatment. 
5. General measures include cleaning the respiratory tract (early tra-
cheotomy), and preventing dehydration, cystitis, and urine retention 
(indwelling catheter). 
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S T E L L I N G E N
1
De eerste verschijnselen van posttraumatische vetembolie treden 
meestal binnen 24 tot 36 uur na een ongeval op.
2
Het beenmerg is de voornaamste bron van de vetemboli.
3
Het toedienen van hyperbare zuurstof bij patienten met verse frac­
turen bevordert het ontstaan van systeemvetembolie.
4
.■ t
Voor een levertransplantatie biedt het heterotoop inbrengen van een 
halve lever vooralsnog het meeste perspectief.
5
De terminologie betreffende anastomose, shunt en veneuze bijmeftging 
in de longcirculatie dient duidelijk, en zo mogelijk internationaal en 
interdisciplinair, vastgelegd te worden.
6
Orale anticonceptie is een diabetogene bedreiging voor de volksgezond­
heid.

